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1.1.1 Das Kaposiforme Hämangioendotheliom 
Das kaposiforme Hämangioendotheliom (KHE) ist ein seltener, lokal aggressiv wachsen-
der vaskulärer Tumor. Die Bezeichnung leitet sich von der histologischen Ähnlichkeit mit 
dem Kaposi-Sarkom ab.  
Das Manifestationsalter liegt üblicherweise im Säuglings- oder frühen Kindesalter. Aber 
auch bei älteren Kindern und Erwachsenen sind KHE zu finden. Auch kongenitale Formen 
kommen vor, es existieren sogar einige Berichte pränatal diagnostizierter KHE [1-4]. Die 
Prävalenz ist nicht bekannt. Croteau et al. versuchten erstmals eine Schätzung basierend 
auf ihrer Studie „Kaposiform Hemangioendothelioma: Atypical Features and Risks of 
Kasabach-Merritt Phenomenon in 107 Referrals“: Ausgehend von 13 bekannten Kindern 
mit einem aktuell bestehenden KHE im Jahr 2009 und 1,4 Millionen Kindern in Massa-
chusetts im selben Jahr errechneten sie eine Prävalenz von 0,91 Fällen pro 100.000 Kin-
dern. Gleichzeitig ergibt sich bei durchschnittlich einem neudiagnostiziertem KHE pro 
Jahr eine Inzidenz von 0,071 Fällen pro 100.000 Kindern [5].  
Das KHE tritt üblicherweise in der Haut oder im Weichgewebe auf. In der verfügbaren 
Literatur wird eine Vielzahl von Lokalisationen berichtet: Kopf/Hals-Region (intracranial 
[6], Nebenhöhlen [7, 8], Gehörgang [9], Larynx [10], Adenoide [11], Schilddrüse [12], 
Orbita [13], Bindehaut [14] und Augenlid [14]), Stamm einschließlich intrathorakalen, 
mediastinalen, intraabdominellen und retroperitonealen Lokalisationen, Extremitäten, so-
wie Tumoren von Knochen [15, 16] oder einzelnen Organen [17-19] ausgehend. In einigen 
Fällen wurde über ein multifokales Auftreten berichtet [12, 15, 20]. 
Es ist anzunehmen, dass Tumore mit schwererem Verlauf in der Literatur häufiger be-
schrieben werden als es der realen Verteilung entspricht. Zum Beispiel gibt es zahlreiche 
Berichte über retroperitoneale KHE, es fanden sich in einer kürzlich veröffentlichten Stu-
die von Croteau et al. bei einer Gesamtzahl von 107 Patienten allerdings nur 14 % mit ei-
nem retroperitonealen Tumor, der größte Anteil mit 36 % war an den Extremitäten lokali-
siert [5]. 
Es scheinen im Gegensatz zum juvenilen Hämangiom beide Geschlechter etwa gleicher-
maßen betroffen zu sein. Ein auslösender Faktor oder eine genetische Prädisposition für 
die Entstehung dieser Tumore ist bisher nicht bekannt. In Einzelfällen wird über einen Be-
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fall der regionalen Lymphknoten berichtet, wobei hier nicht klar zwischen einer echten 
Metastasierung und einem kontinuierlichen Befall zu unterscheiden ist. Eine mögliche 
Fernmetastasierung wurde bisher in der Literatur ein einziges Mal vermutet [21]. Im Ge-
gensatz zu dem klassischen juvenilen Hämangiom zeigt das KHE selten Regressionsten-
denz [22]. Die Prognose ist stark abhängig von Lokalisation, Ausdehnung und Begleit-
komplikationen des Tumors. 
Das KHE ist häufig assoziiert mit einem Kasabach-Merritt Syndrom (KMS). KHE mit 
KMS haben vor allem durch Blutungskomplikationen eine hohe Mortalität, die in der Lite-
ratur zwischen 10 % und 40 % angegeben wird [23]. Hierbei scheinen vor allen Tumore im 
tiefen Weichgewebe, Retroperitoneum oder Mediastinum mit einer höheren Mortalität 
vergesellschaftet zu sein [24]. 
 
Aufgrund der Seltenheit dieser Erkrankung werden in der Literatur hauptsächlich Einzel-
fälle und kleine Fallserien berichtet. Bisher gibt es keine einheitliche Therapieempfehlung. 
 
1.1.2 Abgrenzung zu anderen Gefäßanomalien 
Die KHE müssen zum einen von den viel häufigeren und in der Regel harmlosen infantilen 
Hämangiomen sowie anderen vaskulären Tumoren und zum anderen von kapillären, arteri-
ellen, venösen, lymphatischen oder gemischten Fehlbildungen des Gefäßsystems (vaskulä-
ren Malformationen) unterschieden werden. 
Erst seit der Einführung der ISSVA Klassifikation (International Society for the Study of 
Vascular Anomalies) von 1996 existiert eine einheitliche Nomenklatur zur Beschreibung 
und Einteilung von Gefäßanomalien [25, 26]: 
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Tabelle 1 - Klassifikation der International Society for the Study of Vascular Anomalies 
(ISSVA) [25] 
Vascular Tumors Vascular malformations 
• Infantile hemangiomas 
• Congenital hemangiomas (RICH and 
NICH) 
• Tufted angioma 
• Kaposiform Hemangioendothelioma 
• Spindle cell hemangioendothelioma 
• Other, rare hemangioendotheliomas 
(epitheloid, composite, retiform, po-
lymorphous, Dabska Tumor, lym-
phangioendotheliomatosis) 
• Dermatologic acquired vascular tu-
mors (pyogenic granuloma, targetoid 
hemangioma, glomeruloid hemangi-
oma, microvenular hemangioma, 
etc.) 
Slow-flow vascular malformations: 




• Venous malformation (VM) 
Common sporadic VM 
Bean syndrome 
Familial cutaneous and mucosal   
venous malformation (VMCM) 
Glomuvenous malformation (GVM)  
(glomangioma) 
Mafucci syndrome 
• Lymphatic malformation (LM) 
Fast-flow vascular malformations: 
• Arterial malformation (AM) 
• Arteriovenous fistula (AVF) 
• Arteriovenous malformation (AVM) 
Complex-combined vascular malforma-
tions: 
 • CVM, CLM, LVM, CLVM, AVM-
LM, CM-AVM 
C= capillary; V=venous; L=lymphatic; AV=arteriovenous; M=malformation. RICH=rapidly involuting con-
genital hemangioma; NICH= noninvoluting congenital hemangioma 
 
1.1.2.1 Vaskuläre Malformationen 
Vaskuläre Malformationen sind verursacht durch eine Störung bei der Blut- oder Lymph-
gefäßentwicklung in der Embryogenese. In den meisten Fällen wachsen diese Fehlbildun-
gen später proportional zum Körperwachstum mit und bleiben über die gesamte Lebenszeit 
bestehen. Sie bilden sich nicht zurück. Die vaskulären Malformationen werden nach dem 
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Flussverhalten sowie dem jeweiligen Gefäßtyp eingeteilt, sie sind jedoch häufig auch 
kombiniert [25]. 
1.1.2.2 Vaskuläre Tumore 
Vaskuläre Tumore entstehen durch gestörtes Wachstum von ursprünglich normal angeleg-
ten Gefäßen. Es handelt sich also nicht um eine Fehlbildung, sondern um eine Regulations-
störung der Endothelzellen [27].  
Der häufigste vaskuläre Tumor ist das infantile Hämangiom, aber auch das kaposiforme 
Hämangioendotheliom zählt zu dieser Gruppe [25]. 
 
Bis vor wenigen Jahren wurde das KHE nicht von den juvenilen Hämangiomen unter-
schieden. Erstmals als eine eigene Tumorentität beschrieben wurde es 1993 von Zucker-
berg et al. [28, 29]. Die Bezeichnung wurde auf Grund der histologischen Ähnlichkeit mit 
dem Kaposi-Sarkom gewählt.  
Im Gegensatz zum infantilen Hämangiom zeigt das KHE kaum eine Tendenz zur Regres-
sion. Das infantile Hämangiom entsteht typischerweise in der Perinatalzeit und bildet sich 
über Monate bis Jahre zurück. Beim KHE ist ein erneutes Tumorwachstum teilweise noch 
nach Jahren beschrieben worden [20]. 
Die molekulare Pathogenese des KHE ist nicht abschließend verstanden. 
Histologisch finden sich gelappte Knoten aus spindelförmigen Zellen, durchzogen von 
fibrösen Bereichen und schlitzförmigen Gefäßen. Es bestehen allenfalls niedriggradige 
Atypien, die mitotische Aktivität ist gering. Es finden sich Mikrothromben in den Gefäß-
lumina [25].  
KHE besitzen eine vaskuläre und eine lymphatische Komponente. Immunhistochemisch 
zeigt sich eine positive Reaktion auf die lymphatischen Marker Prox1, Podoplanin, LYVE-
1, VEGFR3 und D2-40 sowie auf die Endothelzellmarker CD31, CD34 und FLI-1 [30] 
[31].  
Anders als bei den infantilen Hämangiomen ist GLUT-1 beim KHE negativ und vWf (von 
Willebrand Faktor) allenfalls schwach exprimiert. Im Gegensatz zum mikroskopisch ähnli-
chen Kaposisarkom ist das KHE HHV-8 negativ [29].  
Wie die lymphatische Komponente des KHE entsteht ist bisher unklar. Eine Hypothese 
besagt, dass das KHE als lymphatische Malformation beginnt, auf deren Grundlage die 
vaskuläre Komponente entsteht. Eine weitere Theorie geht davon aus, dass das KHE lym-
phatische Wachstumsfaktoren produziert (VEGF-C), die das Wachstum umgebender 
Lymphgefäße anregen [29, 32]. 
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Sehr ähnlich dem KHE ist das Büschel-Angiom (tufted angioma): die histologische Ähn-
lichkeit und das teilweise gleichzeitige Vorkommen mit dem KHE lassen einige Autoren 
vermuten, dass es sich möglicherweise um zwei Formen oder Stadien derselben Tumoren-
tität handelt [33]. Auch das Büschelangiom ist teilweise von einem KMS begleitet. 
 
1.1.3 Das Kasabach-Merritt Syndrom 
Das KHE ist assoziiert mit dem Kasabach- Merritt Syndrom (KMS).  
Diese Koagulopathie wurde erstmals 1940 von Kasabach und Merritt beschrieben, die den 
Fall eines Kindes mit einem schnell wachsenden Hämangiom und einer „thrombozytope-
nen Purpura“ beschrieben [34]. 
Erst 1996 im Rahmen des „International Workshop for the Study of Vascular Anoma-
lies“ in Rom wurde aus zwei Zentren unabhängig voneinander berichtet, dass das KMS im 
Zusammenhang mit dem KHE und nicht mit dem infantilen Hämangiom auftritt [35, 36]. 
 
Die Pathogenese des Kasabach-Merritt Syndroms ist nicht abschließend verstanden. Ange-
nommen wird ein „trapping“ der Thrombozyten und dadurch eine Aktivierung durch die 
abnormal proliferierenden Endothelien in den Kapillaren des Tumors. Infolge der Throm-
bozytenaktivierung mit Freisetzung des platelet derived growth factors (PDGF) kommt es 
durch Aktivierung von Gerinnungskaskaden schließlich zur Verbrauchskoagulopathie mit 
disseminierter intravasaler Gerinnung (DIC) [23, 37]. In der Literatur wird bedingt durch 
die Verbrauchskoagulopathie und dadurch entstehende unkontrollierbare Blutungen über 
Mortalitätsraten von bis zu 30-40 % berichtet [23]. Welche Faktoren allerdings für das 
Auftreten dieser Koagulopathie verantwortlich sind, bleibt unklar. Beeinflussende Fakto-
ren scheinen die Größe und die Lokalisation des Tumors zu sein, so scheinen tiefergelege-
ne und größere KHE häufiger zu einem KMS zu führen als kleine und/ oder oberflächlich 
gelegene [24]. Warum allerdings im Speziellen das KHE Auslöser für ein KMS ist und 
warum zum Beispiel klassische juvenile Hämangiome, Kaposisarkome oder vaskuläre 
Malformationen nicht zu diesem Phänomen führen bleibt bisher letztlich ungeklärt. Erklä-
rungsversuche konzentrieren sich vor allem auf die besondere Architektur der KHE mit 
ihren knäuelförmig angeordneten Kapillaren, die direkt von großen Gefäßen abgehen. Die-
ser Aufbau fördert möglicherweise das Entstehen von Turbulenzen, die wiederum zu einer 
Plättchenaktivierung führen. Die eher verzweigte Struktur juveniler Hämangiome mit ihren 
allmählich kleiner werdenden Gefäßen erscheint hingegen eher einen laminären Fluß zu 
ermöglichen [29]. 
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Trotz der häufig hochgradigen Thrombozytopenie treten lebensbedrohliche Blutungen re-
lativ selten auf. Thrombozytentransfusionen verursachen häufig eine Größenzunahme des 
Tumors und eine Verstärkung der Gerinnungsstörung durch Sequestration der Thrombozy-
ten in den Tumorgefäßen und einer Degranulation mit zusätzlicher Freisetzung von platelet 
derived growth factors. Zudem werden die transfundierten Thrombozyten rasch verbraucht, 
die Halbwertszeit liegt bei wenigen Stunden. Thrombozytentransfusionen sind daher kont-






Je nach Lokalisation fallen die KHE als meist unscharf begrenzte bläulich-livide verfärbte 
Plaques an Haut bzw. Schleimhaut oder bei tiefergelegenen Formen als tastbare Gewebs-
massen auf, oder sie werden durch Symptome ihrer verdrängenden Wirkung bei retroperi-
tonealen, intrathorakalen oder anderen Formen auffällig. 
Um den Verlauf über einen längeren Zeitraum nachvollziehen zu können, sollten alle Läsi-
onen idealerweise regelmäßig beschrieben, vermessen und fotodokumentiert werden. 
 
1.2.2 Bildgebung 
1.2.2.1 Konventionelles Röntgen 
Das konventionelle Röntgen spielt bei der Diagnostik der KHE eine untergeordnete Rolle. 
Sinnvoll ist der Einsatz zur Darstellung von Knochendeformierungen durch verdrängend 
wachsende Tumore oder einer Beteiligung der Knochen selbst. 
1.2.2.2 Ultraschall/ Doppler-Ultraschall 
Die Sonographie erlaubt in einfach durchzuführender und wenig invasiver Weise eine Ab-
schätzung der Größe und Tiefenausdehnung des Tumors sowie eine Beurteilung der Blut-
flussgeschwindigkeit und der Gefäßarchitektur. 
1.2.2.3 Magnetresonanztomographie 
Die Magnetresonanztomographie ermöglicht die exakte Darstellung der Ausdehnung des 
Tumors, sowie eine Einschätzung der Verdrängung oder Infiltration in die umgebenden 
Strukturen. Die  Beurteilung der Gefäßsituation und eventuelle Identifikation von größeren 
zuführenden oder abführenden Gefäßen sowie eine Beurteilung der Blutflussgeschwindig-
keit ist möglich. Auch kann durch das charakteristische Signalverhalten bereits eine gewis-
se differentialdiagnostische Abgrenzung zu anderen Raumforderungen erfolgen: KHE prä-
sentieren sich typischerweise als kontrastmittelaufnehmende, unregelmäßig begrenzte teils 
nodulär wachsende Weichgewebsmassen, die im Vergleich zu Muskelgewebe hypointens 
(signalarm, dunkel) oder isointens (von gleicher Signalstärke) in der T1 Wichtung und 





Auf Grund der nicht unerheblichen Strahlenbelastung sowie der schlechteren Darstellung 
parenchymatöser Strukturen ist das CT bei Kindern nicht die Untersuchungsmethode der 
ersten Wahl. Bei speziellen Fragestellungen, wie zum Beispiel einer Knochenbeteiligung 
ist diese Untersuchungsmethode jedoch dem MRT überlegen.  
1.2.2.5 Szintigraphie (SPECT) 
Regelhaft wird die Szintigraphie bei der Diagnostik von vaskulären Tumoren nicht einge-
setzt. Sie kann allerdings bei besonderen Fragestellungen, zum Beispiel bei der Darstellung 
multipler Tumore im Gastrointestinaltrakt nützlich sein. Die Untersuchung erfolgt hierbei 
mit dem Radionuklid Technetium mittels Blutpoolszintigraphie [40]. 
 
1.2.3 Histologie 
Eine eindeutige Diagnosestellung ist weder klinisch noch durch Bildgebung möglich, ent-
scheidend ist der histologische Befund. Häufig ist jedoch auf Grund der Lokalisation, der 
starken Durchblutung der Tumore und der assoziierten Gerinnungsstörung eine Biopsie 
initial nicht durchführbar. Das Vorliegen eines Kasabach-Merritt Syndroms ist beinahe 
pathognomonisch für das kaposiforme Hämangioendotheliom, einzig bei den sogenannten 
Büschelhämangiomen („tufted angiomas“) wird ebenfalls häufiger ein KMS beobachtet. 
Es kann so kann die Verdachtsdiagnose gestellt werden und die Therapieeinleitung darf 
nicht notwendigerweise von der Histologie abhängig gemacht werden. Wenn möglich soll-
te allerdings die histologische Diagnosesicherung initial erfolgen, beziehungsweise bald-




1.2.4 Diagnostik des Kasabach-Merritt Syndroms 
Klinisch finden sich im Rahmen eines KMS teilweise Petechien sowie seltener feuchte 
Blutungen, Hämatome oder Organblutungen. 
Typischer Laborbefund ist eine deutliche Thrombozytopenie. Diese ist teilweise vergesell-
schaftet mit einer unterschiedlich schwer ausgeprägten Verbrauchskoagulopathie mit Fib-
rinogenmangel, verlängerter partieller Thromboplastinzeit (PTT) sowie erhöhten D-
Dimeren. 
Da sich das KMS teilweise auch erst im späteren Verlauf entwickelt muss bei allen Patien-
ten mit einem KHE regelmäßig zumindest eine Kontrolle der Thrombozytenzahl erfolgen. 
Von großer Bedeutung ist auch die Aufklärung der Eltern. Sie sollten angehalten werden, 
ihr Kind bei Blutungszeichen oder Wachstum des Tumors umgehend wieder vorzustellen. 
 
1.3 Therapie 
Bei der Behandlung des KHE bestehen zwei Therapieziele: Zum einen die Therapie des 
möglicherweise lebensbedrohlichen Kasabach-Merritt Syndroms, zum anderen eine Beein-
flussung des Tumorwachstums um Schäden durch Verdrängung oder Infiltration zu begeg-
nen und ein möglichst günstiges kosmetisches Ergebnis zu erzielen. In der Literatur findet 
sich eine Vielzahl angewandter Therapien in Form von Fallberichten. Keine Therapie wur-
de bisher in einer klinischen Studie validiert. 
 
1.3.1 Chirurgische Therapie 
Die komplette chirurgische Entfernung bedeutet eine definitive Heilung der Erkrankung. 
Viele Tumore sind allerdings schon bei Diagnose auf Grund ihrer Lage, Größe oder Ge-
websinfiltration nicht oder nicht ohne Verstümmelung resezierbar. Allerdings scheint auch 
eine Teilresektion in einigen Fällen ausreichend zu sein, um ein KMS zu beheben [41].  
 
1.3.2 Medikamentöse Therapie 
1.3.2.1 Steroide 
Wie auch bei den infantilen Hämangiomen werden beim KHE häufig hoch dosierte Steroi-
de (2 bis 3 mg/kg/Tag) als „first line“ Therapie eingesetzt. Es konnte gezeigt werden, dass 
Steroide die PDGF (platelet derived growth factor) -induzierte Expression von VEGF 
hemmen. Dadurch können Steroide der Neovaskularisation entgegenwirken [27]. Vorteile 
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der Steroidtherapie sind ihre einfache Anwendung und im Falle eines Ansprechens die 
relativ rasche Wirksamkeit: üblicherweise zeigt sich dann ein Anstieg der Thrombozyten-
zahlen nach acht bis zehn Tagen [42]. Allerdings haben sie vor allem bei längerer Anwen-
dung die bekannten Nebenwirkungen wie Hypertonie, Wachstumsretardierung, Cushing-
Syndrom und Immunsuppression [43]. 
1.3.2.2 Vincristin 
Das aus Vinca Rosea isolierte Alkaloid Vincristin bindet intrazellulär an Tubulin und be-
hindert so die Ausbildung der Mikrotubuli. Dadurch wird die Bildung des Spindelapparats 
und somit die Zellteilung behindert. Vincristin ist das am häufigsten eingesetzte Zytostati-
kum in der Behandlung der KHE/ KMS. Haisley-Royster et al. berichten von 15 Fällen 
von KMS die mit Vincristin behandelt wurden. Alle Patienten in dieser Gruppe zeigten 
zumindest ein teilweises Ansprechen der Thrombozytopenie nach einer mittleren Behand-
lungsdauer von vier Wochen. Bei 13 Patienten war eine Verkleinerung des Tumors zu be-
obachten. Die mittlere Behandlungsdauer betrug 21.5 ( ± 12.6) Wochen. Bei vier Patienten 
kam es zu einem Rezidiv [44]. Die Verabreichung von Vincristin muss streng intravenös 
erfolgen, in aller Regel ist dafür die Anlage eines zentralvenösen Katheters notwendig. Die 
bedeutendste unerwünschte Wirkung ist die periphere Neurotoxizität, die in den meisten 
Fällen reversibel ist. 
1.3.2.3 Andere Zytostatika 
Weitere in der Behandlung der KHE eingesetzte Zytostatika sind Cyclophosphamid, Acti-
nomycin D und MTX [45-47]. Hierbei handelt es sich jedoch jeweils um Einzelfallberich-
te. 
1.3.2.4 Interferon alpha 
Das ebenfalls antiangiogenetisch wirksame Interferon alpha ist eines der häufig in der Be-
handlung des KHE eingesetzten Medikamente. In den meisten Fallberichten wird IFNα in 
Kombination mit anderen Therapien eingesetzt, so dass eine Beurteilung der Wirksamkeit 
schwer möglich ist. Einzelfallberichte über eine erfolgreiche Therapie ausschließlich mit 
IFNα liegen aber vor [48]. Die angestrebte Dosis liegt bei 3 Millionen Einheiten/m2/d sub-
cutan appliziert, häufig einschleichend dosiert. Nebenwirkungen sind vor allem grippeähn-
liche Beschwerden und Fieber, reversible Leukozytopenie und Leberwerterhöhung. Ge-
fürchtet ist die seltene Nebenwirkung einer irreversiblen spastischen Diplegie, die bei der 
Behandlung von Kindern mit infantilen Hämangiomen unter IFNα aufgetreten ist [38]. 
Michaud et al haben 441 Berichte von Patienten unter einem Jahr mit vaskulären Tumoren 
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ausgewertet, die mit IFNα behandelt wurden. Von diesen erlitten 11 eine irreversible spas-
tische Diplegie, zusätzlich kam es bei weiteren 16 Patienten zu motorischen Entwicklungs-
störungen [35]. 
1.3.2.5 Sirolimus 
Es existieren einzelne kürzlich erschienene vielversprechende Fallberichte über die Be-
handlung von KHE und KMS mit Sirolimus [26, 49, 50]. Sirolimus ist ein mTor-Inhibitor, 
der auch bei Kindern schon seit Jahren erfolgreich in der Prävention von Transplantatab-
stoßungen solider Organe eingesetzt wird. Neben seiner T-Zell-supprimierenden Wirkung 
besitzt Sirolimus auch eine antiproliferativ/ antiangiogenetische Wirkung über die Hem-
mung des mTOR-Signalwegs [26, 51].  
Der Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) ist ein wichtiger Regulator der Lym-
phangiogenese und Angiogenese, er wirkt über eine Stimulation des mTOR- Signalwegs. 
Die aktivierte Proteinkinase B (AKT), ein weiterer Regulator des mTOR-Signalwegs, 
wurde im Mausmodel in den Endothelzellen vaskulärer Malformationen überexprimiert 
gefunden [52]. Für Sirolimus wurde mehrfach die Hemmung der Lymphangiogenese 
nachgewiesen [53, 54]. Der Signalweg der Lymphangiogenese läuft ebenfalls über eine 
Bindung an den VEGF Rezeptor des lymphatischen Endothels über eine Aktivierung des 
mTOR-Signalwegs [55, 56]. KHE besitzen einen lymphatischen Anteil, die lymphatischen 
Marker D2-40 und Prox-1 sind regelmäßig nachzuweisen [26, 30, 31]. 
Der angestrebte Zielspiegel liegt wie bei der Organtransplantation in den berichteten Fällen 
bei 10–15 ng/ml. Die Nebenwirkungen sind innerhalb dieses Bereichs meist mild, es be-
steht eine erhöhte Infektneigung durch die Immunsuppression, Erhöhung von Blutdruck 
und Blutfettwerten, Diarrhoe, Ödeme, Wundheilungsstörungen,  Mukositis, Hypokaliämie 
und Blutbildveränderungen kommen vor. Eine seltene aber schwerwiegende Nebenwir-
kung ist die interstitielle Pneumonitis: bei nierentransplantierten Patienten unter immun-
suppressiver Behandlung mit Rapamune sind Fälle interstitieller Lungenerkrankung aufge-
treten, einige mit tödlichem Ausgang.  Alle bisher in der Literatur veröffentlichten Patien-
ten waren bereits mit mehreren Substanzen erfolglos vortherapiert. Alle diese Patienten 
zeigten ein gutes Ansprechen auf die Behandlung mit Sirolimus. Von diesen Ergebnissen 
ausgehend scheint Sirolimus eine vielversprechende Therapieoption in der Behandlung des 
KHE zu sein, allerdings sind die veröffentlichten Fallzahlen bisher äußerst klein. Aktuell 
läuft eine Phase 2 Studie am Children`s Hospital Medical Center in Cincinnati, die die 
Wirksamkeit von Sirolimus bei komplizierten vaskulären Anomalien untersuchen soll. 
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(„Safety and Efficacy Study of Sirolimus in Complicated Vascular Anomalies“, Clini-
calTrials.gov Identifier: NCT00975819). 
1.3.2.6 Thrombozytenaggregationshemmer 
Medikamente aus der Gruppe der Thrombozytenaggregationhemmer werden in einigen 
Fallberichten eingesetzt zur Behandlung des Kasabach-Merritt Syndroms [57, 58]. Ihr Ein-
satz zielt auf die Verhinderung des sogenannten „Clottings“ der Thrombozyten in den ver-
änderten Tumorgefäßen, der Plättchenaktivierung und der daraus folgenden Koagulopa-
thie. Teilweise wird auch über eine Tumorverkleinerung unter Therapie mit Thrombozy-
tenaggregationshemmern berichtet. Da häufig eine rapide Tumorvergrößerung im Zusam-
menhang mit dem Auftreten eines KMS beobachtet wird wäre es denkbar, dass eine Been-
digung dieses Syndroms auch mit einem Rückgang der Tumorgröße einhergehen kann. Zu 
bedenken sind die Nebenwirkungen dieser Medikamente, insbesondere die erhöhte Blu-
tungsneigung in einer ohnehin schon bestehenden Gerinnungsstörung. 
1.3.2.7 Propranolol 
Seitdem 2008 erstmals von Léauté-Labrèze et al. über den wirkungsvollen Einsatz von 
Propranolol in der Behandlung infantiler Hämangiome berichtet wurde [59], hat sich diese 
Therapie in den letzten Jahren zur Standardbehandlung infantiler Hämangiome entwickelt. 
Die Wirkungsweise von Propranolol, einem nicht selektiven Beta-Blocker ist bisher nicht 
geklärt, vermutet wird ein Zusammenspiel von Vasokonstriktion, Antiangiogenese und 
Förderung der Apoptose von Endothelzellen [60]. 
Der Versuch, Propranolol auch in der Therapie der KHE einzusetzen ist naheliegend. Al-
lerdings existieren auch hier bisher nur wenige Fallberichte mit nicht eindeutigen Ergeb-
nissen. Häufig wird Propranolol dabei auch in Kombination mit anderen Therapien einge-
setzt. In einer Veröffentlichung von Chiu, Y.E., et al. 2012 wird eine Gruppe von 13 Pati-
enten mit KHE oder „tufted angioma“ vorgestellt, die eine Behandlung mit Propranolol 
erhalten hat – von ihnen zeigten nur fünf (38 %) ein Ansprechen auf das Medikament [61]. 
 
1.3.3 Bestrahlung 
Hämangiome besitzen eine hohe Radiosensitivität. Seit den 1940er Jahren bis weit in die 
zweite Hälfte des 20ten Jahrhunderts war die Radiotherapie die Methode der Wahl zur 
Behandlung von Hämangiomen. Es existieren auch einige Fallberichte über den Einsatz 
bei KHE mit variablen Ergebnissen [62-64]. Allerdings ist auch die Radiotherapie häufig 
von einer anderen Therapieform (medikamentös, Operation) begleitet, so dass eine eindeu-
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tige Zuordnung der Wirksamkeit nicht eindeutig möglich ist. In den letzten Jahren mit dem 
zunehmenden Wissen um die Langzeitfolgen einer Bestrahlung ist ihr Einsatz in den Hin-
tergrund getreten. In einer Veröffentlichung von Lindberg, S. et al. 1995 wurde eine Grup-
pe von 226 Patienten untersucht, die zwischen 1930 und 1965 wegen eines Hämangioms 
im Kindesalter bestrahlt worden waren. Hierbei zeigte sich eine eindeutig erhöhte Inzidenz 
und Mortalität für Tumore des ZNS, der Schilddrüse und der Mamma [65].  
 
1.3.4 Embolisation 
Als Embolisation bezeichnet man den gezielten Verschluss von Blutgefäßen. Ziel hierbei 
ist es, den Tumor von der Blutversorgung zu trennen und damit idealerweise eine 
Schrumpfung oder Rückbildung zu erzielen. Als interventionell-radiologisches Verfahren 
wird die Embolisation entweder unter Verwendung eines Katheters oder durch direkte 
Punktion des zu verschließenden Gefäßes durchgeführt. Voraussetzung ist die eindeutige 
Identifikation zuführender Gefäße und das Fehlen von Kollateralen. Zur Embolisation ein-
gesetzt werden flüssige Embolisate wie Ethanol, Histoacryl, Ethylen-Vinylalkohol-
Copolymer u.a., partikuläre Embolisate wie Gelfoam, Polyvinylalkohol oder Mikropartikel 
aus Gelatine oder Plastik. Ebenfalls möglich ist das Verschließen eines Blutgefäßes mittels 
metallischen Coils. Die Embolisation ist nicht risikofrei: insbesondere beim Vorhanden-
sein einer Gerinnungsstörung besteht das Risiko für eine Hämatombildung oder Nachblu-
tung im Punktionsbereich. Bei nicht eindeutiger Gefäßversorgungssituation des Tumors 
besteht zudem immer die Gefahr einer Embolisatverschleppung in andere Gefäße und da-
mit gegebenenfalls die Schädigung von Organen oder anderen wichtigen Strukturen. Dass 
die KHE nicht über einzelne feeding-Gefäße sondern über eine multiple Blutversorgung 
verfügen erschwert den gezielten Einsatz zusätzlich. In der Literatur finden sich bisher nur 
einzelne, allerdings teilweise erfolgreiche Berichte über den Einsatz der Embolisation beim 
KHE [4, 42, 66, 67]. 
 
1.3.5 Andere Therapieformen 
Es finden sich in der Literatur immer wieder Einzelfallberichte besonderer Therapieformen 
wie zum Beispiel lokale Steroidinjektionen [68] oder pneumatische Kompression [69]. Auf 
diese Therapien soll im Weiteren nicht näher eingegangen werden. 
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1.4 Langzeitverlauf der Erkrankung 
Es gibt in der Literatur wenige Berichte über den Langzeitverlauf der Erkrankung. Enjolras, 
O. et al haben im Jahr 2000 die bisher größte Untersuchung bei 41 Patienten mit dem Titel 
„Residual lesions after Kasabach-Merritt phenomenon in 41 patients“ veröffentlicht [22]. 
Bei 17 dieser Patienten lag ein histologisch gesichertes KHE vor. 
Die Dauer der Thrombozytopenie und anderer Zeichen einer Koagulopathie bewegte sich 
bei den untersuchten Patienten zwischen wenigen Monaten und zehn Jahren, vermutlich 
abhängig zum einen von der Effektivität der eingesetzten Therapie, zum anderen von der 
Aggressivität des jeweiligen Tumors. In den meisten Fällen kam es auch nach Ende der 
Therapie noch zu einem langsamen weiteren Rückgang der Tumorgröße. Residuen des 
Tumors waren bei allen Patienten vorhanden. Das Alter bei der letzten Nachuntersuchung 
lag zwischen 2 und 17 Jahren. 
Enjolras et al. teilen die Residuen in drei Typen ein: Typ I bezeichnen sie als „Pseudo-
Feuermal“ (in 28 Fällen), eine fibrotische, orange, rötlich oder gräulich verfärbte Läsion in 
der Haut mit teilweiser Infiltration der Subcutis. Typ II Läsionen (5 Patienten) sind ge-
kennzeichnet durch rote teleangiektatische Streifen und Schwellung in der ursprünglich 
betroffenen Region. Typ III Läsionen (6 Patienten) waren derbe, knotig-irreguläre sub-
kutan gelegene Läsionen oder derbe sklerodermiforme Hautinfiltrate. 
Spätschäden an Muskeln und/oder Gelenken kamen regelmäßig vor, wenn der ursprüngli-
che Tumor diese Strukturen infiltriert hatte. Teilweise resultierten sie in Gelenkkontraktu-
ren oder schwerer Skoliose. 
Nachsorge-Bildgebungen zeigten ein charakteristisches Verhalten: eine graduelle, aber 
inkomplette Regression des Tumors. Klinisch ähnelte keiner der Residuen einem klassi-
schen involutierten Hämangiom, vielmehr erschienen die Läsionen als Fibrose mit einem 
residuellen vaskulären Anteil. Auch histologisch zeigten sich residuelle vaskuläre Tumo-
ren. Enjolras et al. bezeichneten die Residuen als „dormant vascular tumors“. 
Die Studie kommt zu dem Schluss, dass eine effektivere Therapie sowohl die Residuen als 
auch die Spätschäden minimieren könnte [22]. 
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1.5 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit 
Das kaposiforme Hämangioendotheliom ist ein seltener Gefäßtumor des Säuglings- und 
Kindesalters. Obwohl der Tumor als nicht maligne eingestuft wird, ist er doch mit einer 
nicht zu vernachlässigenden Morbidität und Mortalität verbunden. Die Mehrzahl der Kom-
plikationen entsteht dabei aus der häufig begleitend auftretenden Gerinnungsstörung. 
Auf Grund der Seltenheit der Erkrankung und ihres eigentlich gutartigen Charakters gibt es 
bisher keine einheitliche Behandlungsstrategie. In der Literatur finden sich bisher vor al-
lem Einzelfallberichte oder kleine Fallserien. Hier zeigt sich, dass aktuell eine Vielzahl 
verschiedener Therapieansätze verfolgt wird.  
 
Durch eine gezielte Erhebung der Daten der bisher über die CWS-Studie gemeldeten Fälle 
aus unserer und anderen der CWS Studie angeschlossenen Kliniken, sowie einer systema-
tischen Literaturrecherche der bisher veröffentlichten Fälle, sollen die eingesetzten Be-
handlungsstrategien zusammengestellt und bewertet werden. Wenn möglich, sollen daraus 
therapeutische Empfehlungen abgeleitet werden. 
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2 Patienten und Methodik 
2.1 Literaturrecherche 
Die systematische Literaturrecherche wurde mittels der Datenbank Medline durchgeführt 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Es wurden folgende Suchbegriffe verwendet: 
„kaposiform“,  „Hemangioendothelioma“, „Kasabach-Merritt“ 
 
Die Auswahl der Artikel erfolgte mit folgenden Einschränkungen: 
• Publikationssprachen: deutsch, englisch  
• Altersgruppe 0 bis 21 Jahre 
Die Begrenzung der Auswertung auf Kinder und Jugendliche erfolgte aus der Erfah-
rung, dass sich Tumore in höherem Lebensalter häufig anders verhalten als bei jungen 
Menschen. Zudem sind die Fallzahlen zu KHE im Erwachsenenalter äußerst gering. 
Auch die CWS Studie begrenzt ihre Patienten bis zum Alter von 21 Jahren. 
• Histologisch bestätigte Diagnose KHE 
Es existiert eine nicht geringe Anzahl von Berichten eines KMS im Zusammenhang 
mit Gefäßtumoren die teilweise nicht näher beschrieben, teilweise als Hämangiome ti-
tuliert werden. Es ist anzunehmen, dass ein nicht unerheblicher Teil davon KHE sind, 
allerdings wurden diese Berichte auf Grund der Unsicherheit der Diagnose nicht ver-
wendet. Ebenso wurden nur klinisch vermutete KHE ausgeschlossen, da hier stets die 
Möglichkeit einer Fehleinschätzung besteht. 
• Zeitraum der Veröffentlichung: 1993 bis Februar 2013  
Hintergrund für die Auswahl dieses Zeitraums war, dass erst 1993 das Kaposiforme 
Hämangioendotheliom von Zukerberg et al. als eine eigene Tumorentität charakteri-
siert wurde [28]. 
 
In einem Teil der Publikationen werden mehrere Patienten vorgestellt. Auch innerhalb der 
verwendeten Studien erfolgte eine Selektion der einzelnen Patienten nach den Kriterien 
Alter 0 bis 21 Jahre und histologisch bestätigte Diagnose KHE. 
Nach dieser Auswahl verblieben insgesamt 75 Publikationen mit 157 Patientenfällen für 
die weitere Auswertung (Tabelle im Anhang). 
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Folgende Angaben wurden, sofern vorhanden, für jede Publikation extrahiert: 
• Patientenalter 
• Geschlecht 
• Lokalisation des Tumors 
• Größenausdehnung 
• Vorhandensein eines KMS 
• Durchgeführte Therapien und das jeweilige Ansprechen darauf 




2.2.1 Patienten des Dr. von Haunerschen Kinderspitals 
Nach Sichtung der Akten aller in Frage kommender Kinder konnten 12 Kinder, die im Dr. 
von Haunerschen Kinderspital mit einem kaposiformen Hämangioendotheliom betreut 
waren oder aktuell noch sind, in die Auswertung eingeschlossen werden. Folgende Ein-
schlusskriterien wurden angewendet: 
• Vorliegen eines histologisch gesicherten KHE 
• Vollständigkeit erforderlicher Angaben wie Alter bei Erstdiagnose, Lokalisation, 
Art der durchgeführten Therapie, Vorhandensein eines KMS 
2.2.2 Patientenrekrutierung aus der CWS Studie 
Patienten mit einem kaposiformen Hämangioendotheliom werden in Deutschland durch 
das „CWS-SoTiSaR: Register für Weichteilsarkome und andere seltene Weichteiltumore 
bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen“ erfasst. SoTiSaR steht für „Soft 
Tissue Sarcoma Registry“. Es stellt eine Datenbank für alle Kinder, Jugendliche und junge 
Erwachsene mit diesen seltenen Erkrankungen dar. Die CWS-Studiengruppe stellt den am 
Register SoTiSaR teilnehmenden Zentren Behandlungsempfehlungen in Form der „CWS-
Guidance“ zur Verfügung. Es wurde daher Kontakt zur CWS Studienleitung aufgenom-
men, um weitere Patienten in die Auswertung mit aufnehmen zu können. Außer den durch 
das Haunersche Kinderspital gemeldeten Fällen konnten so vier weitere Patienten aus an-
deren deutschen Zentren (München-Schwabing, Bielefeld, Köln, Krefeld) in die Auswer-
tung mit aufgenommen werden. Da keine Meldepflicht besteht, sind diese Zahlen nicht 
repräsentativ. 
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2.3 Statistische Methoden 
Zur allgemeinen Erfassung und zur Auswertung der Daten mittels Pivot-Tabellen wurde 
das Programm Microsoft Office Excel 2011 (Microsoft, Redmond, USA) verwendet. 
Die eigentliche statistische Auswertung der Daten erfolgte mit der Software PRISM 6.0 der 
Firma GraphPad (San Diego, USA). 
Quantitative Daten mit Lage- und Streuungswerten wurden als Boxplot oder in Form von 
Balkendiagrammen dargestellt. Bei kategoriellen Daten erfolgte die Auswertung mit Hilfe 
von Kontingenztabellen durch Angabe absoluter und relativer Häufigkeiten. 
Da bei den Daten keine Normalverteilung angenommen werden konnte, wurde zur Über-
prüfung, ob globale Unterschiede zwischen den betrachteten Datengruppen vorlagen und 
zur Beurteilung der Signifikanz von Merkmalen bei verschiedenen Stichproben der nicht-
parametrische U-Test nach Mann-Whitney (zweiseitig) verwendet. Kontingenztabellen mit 
begrenzten Fallzahlen wurden mittels des exakten Fisher- Tests untersucht. 
Die Ergebnisse wurden dann als signifikant bewertet, wenn der entsprechende p – Wert    < 
0,05 war. 
 
In der Auswertung der Daten wurde als Ansprechen definiert: 
• Für das KMS: die Auflösung der Gerinnungsstörung  
• Für Tumore: jeder Rückgang der Tumorgröße 
Eine Beurteilung nach den RECIST- Kriterien (Response Evaluation Criteria In Solid Tu-
mors) war auf Grund der Datenlage nicht durchführbar. 
 
Für die Bewertung des Outcome wurden folgende Begriffe verwendet: 
• ANED : alive with no evidence of disease 
• ARD:  alive with residual disease 
• AWD:  alive with disease 
• DOD:  died of disease 




3.1 Auswertung der Literaturrecherche 
3.1.1 Patienten  
Nach Recherche und Selektion nach oben genannten Kriterien verblieben insgesamt 75 
Publikationen mit 157 Patientenfällen für die weitere Auswertung. 
3.1.1.1 Alters- und Geschlechterverteilung 
Das Erkrankungsalter lag minimal bei 0 Monaten (= bei Geburt), maximal bei 20 Jahren. 
Das mediane Erkrankungsalter lag bei 5 Monaten. Bei fünf Patienten war die Erkrankung 
bereits vorgeburtlich symptomatisch geworden (zweimal „pränatal“, jeweils ein Fall in der  
22.SSW, 31.SSW und 32.SSW). Diese Patienten wurden nicht in die Berechnung des Me-
dians mit einbezogen. Bei den Altersgruppen wurden sie der Altersgruppe unter einem Jahr 
zugeordnet. Patienten, die älter als 21 Jahre bei Erstmanifestation der Erkrankung waren, 
wurden von der Untersuchung ausgeschlossen. Nach Altersgruppen betrachtet war die 
Gruppe der unter Einjährigen mit Abstand am stärksten vertreten. 
 
Abbildung 1: Erkrankungsalter nach Altersgruppen (n = 157 Patienten, < 1 Jahr: 68%, 1-5 
Jahre 18%, 6-12 Jahre 8%, 13-21 Jahre 6%) 
 
Von den 157 ausgewerteten Patienten waren 65 (41 %) weiblich und 83 (53 %) männlich. 
Bei 9 Patienten war das Geschlecht unbekannt. Damit ergibt sich ein Geschlechterverhält-










3.1.1.2 Lokalisation der KHE 
Um die Beschreibung der Tumorlokalisation zu vereinheitlichen, wurden sieben Körperre-
gionen definiert: Extremität, Stamm, Kopf/Hals, zusätzlich noch gesondert betrachtet Ret-
roperitoneum, Mediastinum, organbezogen (z.B. Herz, Niere, Darm), und Knochen. Die 
Verteilung der KHE war wie folgt: Extremität 50 (32 %), Stamm 33 (21 %), Kopf/Hals 39 
(25 %), Retroperitoneum 10 (6,4 %), Mediastinum 6 (3,8 %), Organ 5 (3,2 %), Knochen 3 
(1,9 %), > 1 Region 9 (5,7 %), größer eine Region bedeutet hierbei eine Ausdehnung eines 
einzelnen Tumors über eine Region hinaus. Zwei KHE waren primär multifokal aufgetre-




Abbildung 2: Verteilung der KHE nach Körperregion - Extremität 50 (32 %), Stamm 33 
(21 %), Kopf/Hals 39 (25 %), Retroperitoneum 10 (6,4 %), Mediastinum 6 (3,8 %), Organ 
5 (3,2 %), Knochen 3 (1,9 %), > 1 Region 9 (5,7 %) 
Abhängigkeit der Lokalisation vom Erkrankungsalter:  
In den verschiedenen Altersgruppen zeigte sich eine gewisse Bevorzugung bestimmter 
Lokalisationen. Während bei den unter Einjährigen Tumore an Extremität (33 %) und 
Stamm (27 %) am häufigsten vorkommen gefolgt von Tumoren an Kopf/Hals (19 %), 
werden bei den Kleinkindern in der Altersgruppe ein bis fünf Jahre die meisten KHE in der 
Region Kopf/Hals berichtet (58 %). Mit zunehmendem Alter findet sich der Großteil der 
KHE an den Extremitäten. Organbezogene Tumore sowie retroperitoneal oder mediastinal 










3.1.1.3 Assoziation mit einem KMS 
Von den ausgewerteten 157 Patienten zeigten 99 (63 %) initial oder im Verlauf ein beglei-
tendes Kasabach-Merritt Syndrom. 49 Patienten (31 %) entwickelten kein KMS, von 9 
Patienten (5,7 %) liegen dazu keine Daten vor.  
Angaben zu den Thrombozytenzahlen finden sich dabei zu 68 (69 %) der Patienten mit 
einem KMS. Der minimal berichtete Thrombozytenwert lag bei 1410/µl, der Maximalwert 
bei 75.000/µl. Im Median lag der kleinste berichtete Thrombozytenwert bei 15.500/µl. 
 
Bezogen auf das Geschlecht fand sich kein bedeutender Unterschied, bei 62 % der männli-
chen Patienten und 69 % der weiblichen Patientinnen lag ein KMS vor. 
 
Assoziation KMS – Lokalisation: 
Das Vorhandensein eines KMS zeigte eine deutliche Assoziation zur Tumorlokalisation: 
so entwickelten alle KHE deren Lokalisation dem Retroperitoneum, dem Mediastinum 
oder > 1 Region zugeordnet waren ein KMS. KHE, die im Knochen oder organbezogen 
auftraten zeigten in keinem der Fälle ein KMS. Die Tumore an Extremität (66 %), Stamm 
(75 %) oder Kopf/Hals (56 %) zeigten eine ähnliche Assoziation. 
 
















Assoziation KMS – Tumorgröße: 
Bei 44 der Patienten waren ausreichende Daten vorhanden, um die Tumorgröße zu be-
stimmen. Um eine Vereinheitlichung zu schaffen, wurden die KHE nach ihrer Flächenaus-
dehnung (x mal y cm) bewertet, bei mehrfachen Messungen wurde jeweils die größte an-
gegebene Ausdehnung verwendet. Eine Angabe zur Tiefenausdehnung war nur in Einzel-
fällen vorhanden und konnte somit nicht in die Auswertung mit einbezogen werden. 
Die ermittelten Tumorgrößen lagen zwischen minimal 1 cm2 und maximal 600 cm2. Im 
Median betrug die Flächenausdehnung 27 cm2. 
In Bezug auf ein Vorhandensein eines KMS fand sich eine eindeutige Häufung der Gerin-
nungsstörung mit zunehmender Größe der Tumore. Bei KHE ohne KMS lag der Größen-
median bei 12 cm2, das 25 %- Quantil bei 4,0 cm2 und das 75 %- Quantil bei 26,85 cm2. 
Bei Tumoren mit KMS lag der Median bei 48,75 cm2, das 25%- Quantil bei 24,0 cm2 und 
das 75%- Quantil bei 82,5 cm2. Mit einem p-Wert von 0,0003 findet sich hier ein deutlich 
signifikanter Unterschied. 
 
Abbildung 4 zeigt die KHE mit und ohne KMS im Zusammenhang mit ihrer Größe auf.  
 
 
Abbildung 4: Assoziation KMS – Tumorgröße (KMS nein: Median = 12 cm2, KMS ja: 
Median = 48,75 cm2, p = 0,0003) 
 
KMS in Abhängigkeit des Erkrankungsalters: 
Das Auftreten eines KMS war in den verschiedenen Altersgruppen mit abnehmender Häu-



















den ein- bis fünfjährigen Kindern 48 %, bei den sechs- bis zwölfjährigen 30 % und bei den 
dreizehn- bis einundzwanzigjährigen nur 12,5 %. 
Der Altersmedian zum Zeitpunkt der Erkrankung lag bei Kindern mit KMS bei 2 Monaten, 
im Gegensatz dazu in der Gruppe der Kinder ohne Gerinnungsstörung bei 22,5 Monaten. 
Der p-Wert zeigte mit <0,0001 einen hochsignifikanten Unterschied. Offensichtlich ist also 




Abbildung 5: KMS in Abhängigkeit des Erkrankungsalters 
 
3.1.2 Therapie 
3.1.2.1 Eingesetzte Therapien 
Bei der Behandlung der KHE wird über eine Vielzahl von eingesetzten Therapien berich-
tet. Die einzelnen Therapien und ihre Häufigkeiten sind in Tabelle 2 dargestellt.  
Die angewendeten Therapien lassen sich in drei Gruppen einteilen: Erstens operati-
ve/interventionelle Verfahren wie (Teil-)Resektion/Amputation, Embolisation und Ligatur,  
zweitens Bestrahlung und drittens medikamentöse Behandlung. Bei den verwendeten Me-
dikamenten handelt es sich hauptsächlich um antiangiogenetisch wirksame Substanzen, 
konventionelle Zytostatika oder die Blutgerinnung beeinflussende Wirkstoffe. Die fünf am 
meisten eingesetzten Therapieformen waren (in absteigender Reihenfolge): Steroide, Re-

















Tabelle 2 - Eingesetzte Therapien und ihre Häufigkeit 
Therapieform n    
Actinomycin D 4  Paclitaxel 1 
Aminocapronsäure 7  Pentoxifyllin 2 
Bevacizumab 2  Propranolol 11 
Amputation  4  (Teil)Resektion 45 
Celecoxib 2  Radiatio 13 
Cisplatin 1  Sirolimus 4 
Cyclophosphamid 7  Sklerotherapie 1 
Dipyridamol 5  Steroide 78 
Doxorubicin 1  Thalidomid 2 
Embolisation 18  Thrombozytenaggregationshemmer 13 
Interferon alpha 44  Tranexamsäure 4 
Interleukin-2 1  Vincristin 23 
Kompression 1  VP-16 1 
Ligatur 1    
 
3.1.2.2 Mehrfachtherapie 
In den meisten Fällen wurden die oben genannten Medikamente nicht als Monotherapie, 
sondern in den verschiedensten Kombinationen eingesetzt. Auch wurde in vielen Fällen 
bei fehlendem Ansprechen auf eine (Kombinations-)Therapie diese ein oder mehrmals auf 
eine andere (Kombinations-)Therapie umgesetzt. In den untersuchten Daten wurden die 
nacheinander ausgeführten Therapien jeweils gesondert betrachtet. Die am häufigsten ei-
gesetzten Kombinationen (alleine oder zusammen mit weiteren Therapieformen) waren 
dabei Steroide und Interferon alpha (in 25 Fällen, 13 % aller Behandlungen) und Steroide 
und Vincristin (in 23 Fällen, 12 %). 
3.1.2.3 Therapieansprechen  
Im Folgenden sollen die am häufigsten eingesetzten Therapieformen genauer analysiert 
werden. Es wurde sowohl das Ansprechen der Tumorgröße als auch eines gegebenenfalls 
vorhandenen KMS ausgewertet. 
3.1.2.3.1 Keine Therapie 
In 12 Fällen aller Patienten (7,6 %) wurde keine Therapie durchgeführt. Zwei dieser Kin-
der starben, eines im Alter von acht Tagen an einer intrakraniellen Blutung [28], das ande-
re noch intrauterin [2]. Bei beiden Patienten war der Tumor retroperitoneal gelegen. Die 
Todesfälle ereigneten sich somit wohl, bevor eine Therapie eingeleitet werden konnte.  
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Bei den anderen zehn Kindern waren die KHE an Extremitäten (in vier Fällen), Stamm 
(drei Fälle), Kopf/Hals (zwei Fälle) und organbezogen (ein Fall intrakardial) gelegen. Bei 
keinem dieser Patienten war ein KMS vorhanden. In je einem Fall an Kopf/Hals und 
Stamm kam es zur Regression des Tumors, von den restlichen acht Kindern wird eine im 
Verlauf stabile Erkrankung oder eine geringe Größenprogression beschrieben. Der Zeit-
raum der Beobachtung liegt hierbei zwischen sechs Monaten und sechseinhalb Jahren. 
3.1.2.3.2 Resektion 
Bei 32 (20,4 %) von 157 Kindern war initial oder im Verlauf eine Resektion des Tumors 
möglich. Bei nur acht (25 %) dieser Fälle lag ein begleitendes KMS vor. In 28 (87,5 %) 
dieser Fälle ist eine vollständige Remission von Tumor und falls vorhanden KMS doku-
mentiert, bei den restlichen vier Patienten fehlen Daten zu Ansprechen und Outcome. Ein 
Wiederauftreten des KHE nach vollständiger Resektion wird nicht berichtet. 
3.1.2.3.3 Steroide 
Steroide alleine oder in Kombination wurden in insgesamt 78 (41,4 %) der gesamten The-
rapieversuche verwendet. Steroide als Monotherapie wurden in 21 (27,3 %) Fällen davon 
eingesetzt, und zwar ausschließlich im ersten Therapieversuch (31,8 % der Ersttherapien 
die Steroide beinhalteten waren Monotherapien). In den restlichen 57 (73 %) Fällen wur-
den sie in Kombination mit ein oder mehreren anderen Therapieformen gegeben. Das An-
sprechen auf Therapien, die Steroide beinhalteten, wurde für KMS und KHE jeweils ge-
sondert betrachtet (Siehe Tabelle 3 und 4).  
Insgesamt stehen Daten über ein Ansprechen auf Steroide bei KMS in 62 Fällen zur Ver-
fügung. Dabei sprachen 3 Patienten (4,8 %) auf eine Steroid Monotherapie an und 16 Pati-
enten (25,8 %) auf eine Kombinationstherapie die Steroide beinhaltete. Insgesamt war bei 




Tabelle 3 - Ansprechen auf Steroide - KMS 
Steroide – Ansprechen KMS ja nein 
Steroide 3 11 
Steroide Amicar Propranolol 1 
 Steroide Amicar Radiatio  
 
1 
Steroide Amicar Radiatio Vincristin 
 
1 
Steroide Amicar Teilresektion Vincristin 
 
1 
Steroide Bevacizumab Cyclophosphamid Embolisation Interferon  
 
1 
Steroide Cyclophosphamid Sirolimus Vincristin 1  




Steroide Embolisation Interferon  
 
2 
Steroide Embolisation Interferon Pentoxifyllin Tranexamsäure Vincristin 
 
1 
Steroide Embolisation Interferon Pentoxyfyllin Thrombozytenaggregationhemmer  
 
1 
Steroide Embolisation Interferon Radiatio 
 
1 
Steroide Embolisation Interferon Thrombozytenaggregationshemmer 1
 Steroide Embolisation Interferon Vincristin 1 
Steroide Embolisation  Vincristin 2 2 
Steroide Interferon 1 6 
Steroide Interferon Pentoxifyllin Teilresektion Thrombozytenaggregationhemmer    
Tranexamsäure 1 
Steroide Interferon Teilresektion 
 
1 
Steroide Interferon Teilresektion Radiatio 
 
1 
Steroide Interferon Tranexamsäure Radiatio 
 
1 
Steroide Interferon Vincristin 1 2 
Steroide Kompression 1 










 Steroide Tranexamsäure Vincristin 1 
 Steroide Vincristin 5 1 
Gesamtergebnis 19 43 
 
Steroide – Ansprechen KMS ja nein 
Steroide alleine 3 11 
Steroide in Kombination 16 32 
n 19 43 
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Für das Ansprechen der Tumorgröße auf Steroide stehen Daten in 70 Fällen zur Verfü-
gung. Dabei sprachen 6 Patienten (8,6 %) auf eine Steroid Monotherapie an und 16 Patien-
ten (22,9 %) auf eine Kombinationstherapie die Steroide beinhaltete. Insgesamt war bei 22 
(31,4 %) der 70 Fälle ein Ansprechen zu verzeichnen. 
 
Tabelle 4 - Ansprechen auf Steroide - Tumorgröße 
Steroide – Ansprechen Tumorgröße ja nein 
Steroide 6 12 
Steroide Amicar Propranolol 1 
 Steroide Amicar Radiatio  
 
1 
Steroide Amicar Radiatio Vincristin 
 
1 
Steroide Amicar Teilresektion Vincristin 
 
1 
Steroide Bevacizumab Cyclophosphamid Embolisation Interferon  
 
1 
Steroide Bevacizumab Propranolol 1 




Steroide Embolisation Interferon  
 
2 
Steroide Embolisation Interferon Pentoxifyllin Tranexamsäure Vincristin 
 
1 
Steroide Embolisation Interferon Pentoxyfyllin Thrombozytenaggregationhemmer  
 
1 
Steroide Embolisation Interferon Radiatio 
 
1 
Steroide Embolisation Interferon Thrombozytenaggregationshemmer 
 
1 
Steroide Embolisation Interferon Vincristin 1  
Steroide Embolisation  Vincristin 2 2 
Steroide Interferon 3 5 
Steroide Interferon Pentoxifyllin Teilresektion Thrombozytenaggregationhemmer  
Tranexamsäure 1 
Steroide Interferon Teilresektion 
 
2 
Steroide Interferon Teilresektion Radiatio 
 
1 
Steroide Interferon Tranexamsäure Radiatio 
 
1 










Steroide Radiatio Sklerosierung 
 
1 
Steroide Teilresektion 2 
 Steroide Tranexamsäure Vincristin 1 
 Steroide Vincristin 4 3 
n 22 48 
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Steroide – Ansprechen Tumorgröße ja nein 
Steroide alleine 6 12 
Steroide in Kombination 16 36 




Vincristin alleine oder in Kombination wurde in insgesamt 52 (27,7 %) der gesamten The-
rapieversuche verwendet. Vincristin als Monotherapie wurde in 10 Fällen (19,2 %) davon 
eingesetzt. In den restlichen 42 Fällen (80,8 %) wurde es in Kombination mit ein oder 
mehreren anderen Therapieformen gegeben (Siehe Tabelle 5 und 6). 
Das Ansprechen auf Therapien, die Vincristin beinhalteten, wurde für KMS und KHE je-
weils gesondert betrachtet.  
Insgesamt stehen Daten über ein Ansprechen auf Vincristin bei KMS in 45 Fällen zur Ver-
fügung. Dabei sprachen 5 Patienten (11 %) auf eine Vincristin Monotherapie an und 23 
Patienten (51 %) auf eine Kombinationstherapie die Vincristin beinhaltete. Insgesamt war 
bei 28 (62 %) der 45 Fälle ein Ansprechen zu verzeichnen. 
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Tabelle 5 - Ansprechen auf Vincristin - KMS 
Vincristin - Ansprechen KMS ja nein 
Vincristin 5 1 
Vincristin Actinomycin D Cyclophosphamid 2 2 
Vincristin Amicar Interferon Radiatio 1  
Vincristin Amicar Steroide Teilresektion 
 
1 
Vincristin Bevacizumab Cyclophosphamid Embolisation Interferon Steroide 1 
Vincristin Cyclophosphamid 1 
Vincristin Cyclophosphamid Sirolimus Steroide 1  
Vincristin Embolisation 1 1 
Vincristin Embolisation Interferon Pentoxifyllin Steroide Tranexamsäure   
 
1 
Vincristin Embolisation Steroide 2 2 
Vincristin Interferon 2 1 
Vincristin Interferon Pentoxifyllin  1 
Vincristin Interferon Steroide 1 2 
Vincristin Propranolol 2 
 Vincristin Propranolol Steroide  
 
2 
Vincristin Sirolimus 1 
Vincristin Steroide 6 1 
Vincristin Steroide Tranexamsäure 1 
 Vincristin Teilresektion 2 
Vincristin Ticlopidin 1  
n 26 17 
 
Vincristin - Ansprechen KMS ja nein 
Vincristin alleine 5 1 
Vincristin in Kombination 23 16 





Für das Ansprechen der Tumorgröße auf Vincristin stehen Daten in 48 Fällen zur Verfü-
gung. Dabei sprachen 6 Patienten (12,5 %) auf eine Vincristin Monotherapie an und 20 
Patienten (41,7 %) auf eine Kombinationstherapie die Vincristin beinhaltete. Insgesamt 
war bei 26 (54,2 %) der 48 Fälle ein Ansprechen zu verzeichnen. 
 
Tabelle 6 - Ansprechen auf Vincristin - Tumorgröße 
Vincristin - Ansprechen Tumorgröße ja nein 
Vincristin 6 3 
Vincristin Amicar Steroide Teilresektion 
 
1 
Vincristin Amicar Interferon Radiatio 1  
Vincristin Actinomycin D Cyclophosphamid 2 2 
Vincristin Bevacizumab Cyclophosphamid Embolisation Interferon Steroide 1 
Vincristin Cyclophosphamid 1 
Vincristin Cyclophosphamid Sirolimus Steroide 1  
Vincristin Embolisation 1 1 
Vincristin Embolisation Interferon Pentoxifyllin Steroide Tranexamsäure   
 
1 
Vincristin Embolisation Steroide 1 2 
Vincristin Interferon 1 1 
Vincristin Interferon Pentoxifyllin  1 
Vincristin Interferon Steroide 1 2 
Vincristin Propranolol 2 1 
Vincristin Propranolol Steroide  
 
2 
Vincristin Sirolimus 1  
Vincristin Steroide 5 3 
Vincristin Steroide Tranexamsäure 1 
 Vincristin Teilresektion 2 
Vincristin Ticlopidin 1  
n 26 22 
 
 
Vincristin - Ansprechen Tumorgröße ja nein 
Vincristin alleine 6 3 
Vincristin in Kombination 20 19 




3.1.2.3.5 Interferon alpha 
Interferon alleine oder in Kombination wurde in insgesamt 44 (23,4 %) der gesamten The-
rapieversuche verwendet. Interferon als Monotherapie wurde in 7 Fällen (16 %) davon 
eingesetzt. In den restlichen 37 Fällen (84 %) wurde es in Kombination mit ein oder meh-
reren anderen Therapieformen gegeben (Siehe Tabelle 7 und 8). Das Ansprechen auf The-
rapien, die Interferon beinhalteten, wurde für KMS und KHE jeweils gesondert betrachtet. 
Insgesamt stehen Daten über ein Ansprechen auf Interferon alpha bei KMS in 37 Fällen 
zur Verfügung. Dabei sprachen 9 Patienten (24,3 %) auf eine Interferon Monotherapie an 
und 7 Patienten (18,9 %) auf eine Kombinationstherapie die Interferon beinhaltete. Insge-
samt war bei 16 (43,2 %) der 37 Fälle ein Ansprechen zu verzeichnen. 
 
Tabelle 7 - Ansprechen auf Interferon alpha - KMS 
Interferon – Ansprechen KMS ja nein 
Interferon 9 2 
Interferon Amicar Radiatio 1  
Interferon Amicar Radiatio Steroide 
 
1 
Interferon Amicar Radiatio Vincristin 1  
Interferon Embolisation Pentoxifyllin Steroide Thrombozytenaggregationshemmer 
 
1 
Interferon Embolisation Pentoxifyllin Steroide Tranexamsäure Vincristin 
 
1 
Interferon Embolisation Radiatio Steroide 
 
1 
Interferon Embolisation Steroide 
 
2 
Interferon Embolisation Steroide Vincristin 1  
Interferon Pentoxifyllin Steroide Teilresektion Thrombozytensggregationshemmer 
Tranexamsäure 1 
Interferon Pentoxiphyllin Vincristin 1 
Interferon Radiatio Steroide Teilresektion 
 
1 
Interferon Radiatio Tranexamsäure Steroide 
 
1 
Interferon Steroide 1 6 
Interferon Steroide Teilresektion 
 
1 
Interferon Steroide Vincristin 1 2 
Interferon Vincristin 2  
n 16 21 
 
Interferon – Ansprechen KMS ja nein 
Interferon alleine 9 2 
Interferon in Kombination 7 19 
n 16 21 
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Für das Ansprechen der Tumorgröße auf Interferon alpha stehen Daten in 39 Fällen zur 
Verfügung. Dabei sprachen 7 Patienten (18 %) auf eine Interferon Monotherapie an und 8 
Patienten (20,5 %) auf eine Kombinationstherapie die Interferon beinhaltete. Insgesamt 
war bei 15 (38,5 %) der 39 Fälle ein Ansprechen zu verzeichnen. 
Bei einem Kind wird von einer Diplegie und motorischen Entwicklungsverzögerung im 
Zusammenhang mit der Interferontherapie berichtet. 
 
Tabelle 8 - Ansprechen auf Interferon alpha - Tumorgröße 
Interferon – Ansprechen Tumor ja nein 
Interferon 7 5 
Interferon Amicar Radiatio 1  
Interferon Amicar Radiatio Steroide 1 1 
Interferon Amicar Radiatio Vincristin   
Interferon Embolisation Pentoxifyllin Steroide Thrombozytenaggregationshemmer 
 
1 
Interferon Embolisation Pentoxifyllin Steroide Tranexamsäure Vincristin 
 
1 
Interferon Embolisation Radiatio Steroide 
 
1 
Interferon Embolisation Steroide 
 
2 
Interferon Embolisation Steroide Vincristin 1  




Interferon Pentoxiphyllin Vincristin 1 
Interferon Radiatio Steroide Teilresektion 
 
1 
Interferon Radiatio Tranexamsäure Steroide 
 
1 
Interferon Steroide 3 5 
Interferon Steroide Teilresektion 
 
2 
Interferon Steroide Vincristin 1 2 
Interferon Vincristin 1  
n 15 24 
 
Interferon – Ansprechen Tumor ja nein 
Interferon alleine 7 5 
Interferon in Kombination 8 19 





Eine oder mehrfache Embolisationen wurden in 18 Fällen durchgeführt (9,6% aller unter-
suchten Therapien). In 15 Fällen lag ein begleitendes KMS vor. Nur in einem Fall wurde 
eine Embolisation als Monotherapie eingesetzt. Ein Ansprechen des Tumors und eines 
KMS wird bei 5 Patienten berichtet (27,8 %). In 11 Fällen (61,1 %) war kein Ansprechen 
des Tumors zu verzeichnen, in 10 Fällen kein Ansprechen des KMS (66,7 %). In den rest-
lichen Fällen liegen keine Daten zum Ansprechen vor. 
 
Tabelle 9 - Ansprechen Embolisation 
Embolisation – Ansprechen  
KMS       
ja nein 
Tumor           
ja nein 
Embolisation alleine 1 0 1 0 
Embolisation in Kombination 4 10 4 11 
n 5 10 5 11 
 
3.1.2.3.7 Radiatio 
Eine Bestrahlung wurde bei 13 Patienten durchgeführt (6,9 % aller untersuchten Thera-
pien). Bei allen dieser Kinder lag auch ein KMS vor. Bei 4 (30,8 %) der Patienten kam es 
zu einem Ansprechen von KMS und Tumorgröße, bei 8 (61,5 %) der Patienten konnte kein 
Ansprechen verzeichnet werden. Für einen Patienten sind keine Angaben zum Ansprechen 
vorhanden.  
 
Tabelle 10 - Ansprechen Radiatio 
Radiatio – Ansprechen  
KMS       
ja nein 
Tumor           
ja nein 
Radiatio alleine 1 0 1 0 
Radiatio in Kombination 3 8 3 8 
n 4 8 4 8 
 
3.1.2.3.8 Propranolol 
Propranolol wurde insgesamt elfmal eingesetzt, viermal davon als Monotherapie. In 4 Fäl-
len (36,3 %) zeigte sich ein Ansprechen für KMS und Tumorgröße, allerdings nur in einem 
Fall (9 %) in dem Propranolol als alleinige Therapie eingesetzt wurde. In jeweils 6 Fällen 
fand sich kein Ansprechen eines KMS (60 %) beziehungsweise Tumors (54,6 %). In einem 
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Fall war kein KMS vorhanden, für das Tumoransprechen fehlt in einem Fall die Beurtei-
lung des Ansprechens. 
 
Tabelle 11 - Ansprechen Propranolol 
Propranolol – Ansprechen  
KMS       
ja nein 
Tumor           
ja nein 
Propranolol alleine 1 3 1 2 
Propranolol in Kombination 3 3 3 4 
n 4 6 4 6 
 
3.1.2.3.9 Thrombozytenaggregationshemmer 
Medikamente, die in der Therapie verwendet wurden waren Aspirin, Ticlopidin und Dipy-
ridamol. In der Regel wurde Aspirin zusammen mit entweder Ticlopidin oder Dipyridamol 
gegeben. Thrombozytenaggregationshemmer wurden in 13 Fällen und ausschließlich bei 
Kindern mit einem KMS eingesetzt. In 7 Fällen (53,9 %) ergab sich ein Ansprechen des 
KMS, 4 der Kinder (30,8 %) waren dabei ausschließlich mit Thrombozytenaggregations-
hemmern behandelt worden. Für die Tumorgröße wurde in 6 Fällen (46,2 %) ein Anspre-
chen berichtet, auch hier in vier Fällen mit einer alleinigen Therapie mit Thrombozytenag-
gregationshemmern.  
 
Tabelle 12 - Ansprechen Thrombozytenaggregationshemmer 
Thrombozytenaggregationshemmer – Ansprechen  
KMS       
ja nein 
Tumor           
ja nein 
Thrombozytenaggregationshemmer alleine 4 1 4 1 
Thrombozytenaggregationshemmer in Kombination 3 5 2 6 
n 7 6 6 7 
 
3.1.2.3.10 Sirolimus 
In der Literatur finden sich 4 berichtete Fälle einer Behandlung eines KHE mit Sirolimus, 
2 davon als Monotherapie. In einem Fall war Sirolimus mit Vincristin, in einem zweiten 
mit Vincristin, Cyclophosphamid und Steroiden kombiniert worden [26, 49, 50, 61]. In 3 
dieser Fälle lag zum Zeitpunkt der Sirolimustherapie noch ein KMS vor. In allen Patienten 
wird ein Ansprechen sowohl des KMS als auch der Tumorgröße berichtet. 
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Tabelle 13 - Ansprechen Sirolimus 
Sirolimus – Ansprechen  
KMS       
ja nein 
Tumor           
ja nein 
Sirolimus alleine 1 0 2 0 
Sirolimus in Kombination 2 0 2 0 
n 3 0 4 0 
 
Aus der bereits erwähnten aktuell laufenden Phase II Studie „Safety and Efficacy Study of 
Sirolimus in Complicated Vascular Anomalies“ am Cincinnati Children's Hospital Medical 
Center gibt es aktuell vorläufige Ergebnisse für die ersten 13 behandelten Patienten mit 
einem KHE oder tufted angioma. Bei elf dieser Patienten lag ein begleitendes KMS vor. 12 
von 13 Patienten haben ein Ansprechen auf die Therapie mit Sirolimus gezeigt. Die mittle-
re Zeit bis zur Auflösung des KMS lag bei dieser Patientengruppe bei vier Wochen. 
Schwere Nebenwirkungen der Therapie wurden bisher nicht beobachtet. (Dr. A. Hammill, 
Cincinnati Children's Hospital Medical Center, persönliche Kommunikation, [70] ) 
3.1.2.3.11 Cyclophosphamid 
Cyclophosphamid ist das neben Vincristin an häufigsten eingesetzte Chemotherapeutikum 
in der Behandlung des KHE. In keiner Behandlung wurde Cyclophosphamid alleine gege-
ben. In vier Fällen wurde die aus der Behandlung von Sarkomen übernommene Kombina-
tion VAC (Vincristin, Actinomycin D, Cyclophosphamid) verwendet, hier ist für zwei Fäl-
le ein Ansprechen, für zwei Fälle ein Nichtansprechen dokumentiert. In den übrigen beiden 
Therapien wurde Cyclophosphamid einmal mit Steroiden, Vincristin, Interferon, Embolisa-
tion und Bevacizumab (kein Ansprechen), einmal mit Steroiden, Vincristin und Sirolimus 
(Ansprechen) kombiniert. 
 
Tabelle 14 - Ansprechen Cyclophosphamid 
Cyclophosphamid– Ansprechen  
KMS       
ja nein 
Tumor           
ja nein 
Cyclophosphamid alleine 0 0 0 0 
Cyclophosphamid in Kombination 3 3 2 3 
n 3 3 2 3 
3.1.2.3.12 Andere Therapieformen 
Therapien, für die nur Einzelfallberichte vorliegen (siehe Tabelle 2) wurden für diese Ar-
beit nicht weiter berücksichtigt. 
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3.1.3 Analyse des Langzeitverlaufs 
3.1.3.1 Mortalität 
16 (10,2 %) der 157 Kinder sind im Verlauf an krankheitsassoziierten Komplikationen 
gestorben (DOD: died of disease). Ein zusätzliches Kind wird als „died of unknown causes 
(DUC)“ klassifiziert und ist somit nicht sicher einer Krankheitsfolge erlegen. Die angege-
benen Todesursachen sind: 
Intrakranielle Blutung 2  Aspirationspneumonie 1 
Verbrauchskoagulopathie 2  Blutung 1 
Intraabdominelle Blutung  1  Progression 1 
Intrauteriner Fruchttod 1  Sepsis 2 
Atemwegskompression 1  Nicht näher bezeichnet 4 
Die meisten Todesfälle sind somit als Folge eines Kasabach-Merritt Syndroms aufgetreten, 
gefolgt von Infektionen (postoperativ, unter Beatmung) und in zumindest einem Fall durch 
die direkte Kompression der Atemwege durch den wachsenden Tumor. 
 
3.1.3.2 Outcome 
Von den 157 untersuchten Patienten war für 127 eine ausreichende Angabe über den Ver-
lauf vorhanden um das Outcome zu beurteilen. Der Zeitraum der Nachbeobachtung vari-
ierte zwischen einem Monat und 16 Jahren, im Median lag er bei 18,5 Monaten.  
17 Patienten starben, wie unter Punkt 3.1.3.1. dargestellt. 15 Patienten wurden als „alive 
with disease (AWD)“ klassifiziert, das heißt hatten zum Zeitpunkt der letzten Nachunter-
suchung noch eine aktive Erkrankung. Das kann entweder ein persistierendes KMS sein, 
meist aber ein als stabil oder milde progredient eingestufter Tumor. Die restlichen 95 Pati-
enten hatten entweder überhaupt keine Krankheitsanzeichen mehr, oder ein Residuum ih-
res Tumors das als ohne Krankheitswert bewertet wurde (ANED: alive with no evidence of 
disease, ARD: alive with residual disease). Die Trennung zwischen Patienten mit solchen 
Residuen und Patienten ohne jegliche Spur der ehemaligen Erkrankung erfolgt in der Lite-
ratur häufig nicht klar, oft werden beide Zustände als  „Remission“  bewertet. Von 30 Pati-
enten existieren keine ausreichenden Daten um das Outcome zu beurteilen. Von den Pati-
enten, deren Verlauf dokumentiert ist gelten also drei von vier (74,8 %) als geheilt. 
Tabelle 15 - Outcome der Patienten der Literaturrecherche 
 
ANED/ARD AWD DOD DUC N/A n 
n 95 15 16 1 30 157 
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Outcome nach Lokalisation: 
Um zu untersuchen, welcher Zusammenhang zwischen Lokalisation und Outcome beste-
hen könnte, wurden die Daten hierfür gesondert gesichtet. Für die Tumoren an Extremität 
(35 von 50 Patienten bzw. 81,4 % ANED/ARD), Stamm (19 von 33 Patienten bzw. 76 %) 
und Kopf/Hals (21 von 39 Patienten bzw. 75 %) ergibt sich ein ähnliches Ansprechen. Die 
Tumore des Retroperitoneum zeigten mit 37,5 % (3 von 10 Patienten) , die schlechtesten 
Heilungsaussichten. 
 
Tabelle 16 - Outcome nach Lokalisation 
 
ANED/ARD AWD DOD DUC N/A n 
Extremität 35 6 2 
 
7 50 
Stamm 19 4 2 
 
8 33 












   
5 
Knochen 3 
    
3 




    
2 
n 95 15 16 1 30 157 
 
Outcome nach Altersgruppen:  
Bei der Auswertung des Outcomes nach den verschiedenen Altersgruppen ergab sich kein 
entscheidender Unterschied in den Heilungsraten (ANED/ARD: <1 Jahr 57 von 97 Patien-
ten bzw. 72 %, 1-5 Jahre 14 von 26 Patienten bzw. 82 %, 6-12 Jahre 8 von 11 Patienten 
bzw. 73 %, 13-21 Jahre 6 von 9 Patienten bzw. 75 %). 
 
Tabelle 17 - Outcome nach Altersgruppen 
  
ANED/ARD AWD DOD DUC N/A n 
< 1 Jahr 
 
57 8 13 1 18 97 
1-5 Jahre 
 
























Outcome nach KMS: 
Das Vorhandensein eines KMS ging nicht mit einer schlechteren Prognose einher 
(ANED/ARD ohne KMS: 31 von 49 Patienten bzw. 70,5 %, mit KMS: 61 von 99 Patien-
ten, bzw. 77,2 %). Allerdings ist die Sterblichkeit in der Gruppe mit KMS höher (12 von 
99 Patienten bzw. 15,2 %) als in der Gruppe ohne KMS (3 von 49 Patienten bzw. 6,8 %). 
Hingegen hatten mehr Patienten ohne KMS zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung noch 
eine aktive Erkrankung (22,7 % vs. 6,3 %). Dies spiegelt die Praxis wieder, KHE ohne 
KMS teilweise nicht oder weniger aggressiv zu behandeln. 
 
Tabelle 18 - Outcome nach KMS 
KMS ANED/ARD AWD DOD DUC N/A n 
ja 61 5 12 1 20 99 












3.2 Auswertung der eigenen Patientendaten 
3.2.1 Patienten 
Die durch uns behandelten Patienten werden regelhaft an die CWS Studie - Cooperative 
Weichteilsarkom Studiengruppe der Gesellschaft für pädiatrische Onkologie und Hämato-
logie (GPOH) - gemeldet. Auch aus den anderen Zentren Deutschlands sowie der teilneh-
menden Länder der CWS Gruppe erfolgen Meldungen an die Studienzentrale. Insgesamt 
standen uns Daten von 16 Patienten aus dem Dr. von Haunerschen Kinderspital sowie aus 
weiteren Zentren über die CWS Studie zur Auswertung zur Verfügung (Tabelle im An-
hang).  
3.2.1.1 Alters- und Geschlechterverteilung 
Das Erkrankungsalter lag minimal bei 0 Monaten (= bei Geburt), maximal bei 65 Monaten. 
Das mediane Erkrankungsalter lag bei 4 Monaten. 11 (69 %) der 16 Patienten waren bei 
Erkrankungsbeginn unter einem Jahr alt, 5 (31%) erkrankten zwischen dem ersten und 
fünften Lebensjahr. Keiner unserer Patienten war bei Erkrankungsbeginn älter als fünf 
Jahre. 
Die Geschlechterverteilung war ausgeglichen mit jeweils acht Mädchen und acht Jungen. 
3.2.1.2 Lokalisation der KHE 
In unserem Patientenkollektiv war die Mehrzahl der Tumore am Stamm lokalisiert, wovon 
zwei KHE intrathorakal lokalisiert waren. Die übrigen Tumore entstammten Kopf/ Hals 
oder Extremitäten. Retroperitoneale, mediastinale oder organbezogene KHE traten in unse-
rer Gruppe nicht auf. 
 










3.2.1.3 Assoziation mit einem KMS 
Bei elf der Patienten lag ein Kasabach-Merritt Syndrom vor, bei den übrigen fünf nicht. 
Die minimal gemessenen Thrombozytenwerte lagen bei den Kindern mit KMS zwischen 
3.000/µl und 28.000/µl, der Median lag bei 9.000/µl. Für das Fibrinogen wurden Werte 
zwischen 49 mg/dl und 192mg/dl gemessen, hier lag der Median bei 72 mg/dl. Auch er-
höhte D-Dimere wurden häufig gemessen, mit Werten zwischen 0,4 µg/ml und 87,7 µg/ml, 
im Median 15,75 µg/ml. 
In unserer Patientengruppe waren KHE am Stamm am häufigsten mit einem KMS verge-
sellschaftet. 
 
Tabelle 20 - Assoziation KMS - Lokalisation eigene Patienten 
Lokalisation KMS  ja nein n 
Extremität 2 1 3 
Kopf/Hals 2 2 4 
Stamm 6 2 8 
> 1 Region (Stamm/ Extremität) 1 
 
1 
n 11 5 16 
 
Bei den Kindern unter einem Jahr bestand ein höheres Risiko für das Auftreten eines KMS. 
 
Tabelle 21 - KMS in Abhängigkeit des Erkrankungsalters eigene Patienten 
Altersgruppe KMS  ja nein n 
< 1 Jahr 9 2 11 
1-5 Jahre 2 3 5 




3.2.2 Eingesetzte Therapien 
Auch in unserer Patientengruppe wurde eine Vielzahl von Therapien eingesetzt. Ein Pati-
ent erhielt keine Therapie, bei vier Kindern war eine komplette Resektion des Tumors 
möglich. Die übrigen Patienten erhielten eine Vielzahl verschiedener Therapien, häufig 
auch in Kombination. In den meisten Fällen wurde die Behandlung bei Nichtansprechen 
ein oder mehrmals umgesetzt. Diese nacheinander durchgeführten Therapien wurden je-
weils gesondert bewertet, so dass die Zahl der Therapien die Zahl der Patienten übersteigt. 
Die am häufigsten eingesetzten Medikamente waren Steroide, Vincristin und Interferon 
sowie die Kombination aus Vincristin und Cyclophosphamid oder Vincristin, Cyclophos-
phamid und Actinomycin D (VAC). Die genaue Aufstellung ist in Tabelle 22 ersichtlich. 
 
Tabelle 22 - Eingesetzte Therapien eigene Patienten 
Therapie n 









Steroide, Interferon 1 
Steroide, Tranexamsäure 1 
Steroide, Vincristin 1 
VAC 4 
VAC+MTX 1 
VAC, Propranolol, Interferon, Laserung 1 
Vincristin, Cyclophosphamid 4 





Insgesamt konnte ein Ansprechen des KMS durch 9 von 21 eingesetzten Therapien er-
reicht werden. Im Einzelnen sind diese in Tabelle 23 dargestellt. 
 
Tabelle 23 - Therapieansprechen KMS eigene Patienten 








Radiatio 1  
Sirolimus 1  










Vincristin 2  
Vincristin Actinomycin D Cyclophosphamid (VAC) 1 2 
Vincristin Cyclophosphamid 2 1 
VAC Propranolol Interferon Laserung  1 
n 9 12 
 
Ein Ansprechen des Tumors konnte in 12 von 32 Therapien verzeichnet werden. Im Detail 
sind die eingesetzten Therapien in Tabelle 24 aufgeführt. 
 
Tabelle 24 - Ansprechen Tumor eigene Patienten 




Laserung 1 1 
Propranolol  1 
Radiatio 1  
Resektion 3 
 Resektion Laserung 1 














Vincristin  3 
Vincristin, Actinomycin D, Cyclophosphamid (VAC) 2 1 
Vincristin Cyclophosphamid 2 2 
VAC MTX 1  
VAC Propranolol Interferon Laserung  1 
n 12 20 
 
3.2.3 Therapieassoziierte Komplikationen 
Insgesamt kam es in unserer Patientengruppe zu wenigen therapieassoziierten Komplikati-
onen. Ein Kind entwickelte unter der Therapie mit Vincristin eine Fußheberschwäche, die 
nach Beendigung der Medikation vollständig rückläufig war. Bei einem zweiten Kind kam 
es zu rezidivierenden Fieberepisoden und daraus resultierenden Krankenhausaufenthalten 
unter Chemotherapie. Das mit Sirolimus behandelte Kind entwickelte zeitweise eine aus-
geprägte Hypertriglyzeridämie, die zu einer Therapiepause führte. Nach Wiederaufnahme 
der Therapie haben sich die Triglyzeridwerte in einem tolerierbaren Bereich stabilisiert. 
Weitere Komplikationen oder therapiebedingte chronische Folgeschäden sind nicht aufge-
treten. 
3.2.4 Outcome 
Von den 16 untersuchten Patienten war für 14 eine ausreichende Angabe über den Verlauf 
vorhanden um das Outcome zu beurteilen. Der Beobachtungszeitraum variierte hierbei 
zwischen 15 Monaten und 108 Monaten, im Median lag er bei 61,5 Monaten.  
Ein Patient verstarb, wie unter Punkt 3.2.4.1. dargestellt. Ein Patient muss als „alive with 
disease“ klassifiziert werden, mit einem als stabil eingestuften Tumor. Von den restlichen 
12 Patienten zeigen 6 überhaupt keine Krankheitsanzeichen mehr, 6 ein Residuum ihres 
Tumors, das als ohne Krankheitswert bewertet werden kann. Einer dieser Patienten befin-
det sich zum Zeitpunkt der Auswertung noch unter Erhaltungstherapie mit Sirolimus. Von 
den Patienten, deren Verlauf dokumentiert ist, gelten also 11 von 14 (78,6 %) als geheilt, 
ein Patient befindet sich unter Therapie in Remission. Bei zwei Patienten kam es als Folge 
des ausgedehnten thorakalen Tumors zu einer bleibenden Thoraxdeformität. Beide Patien-
ten haben einen langwierigen Krankheitsverlauf mit mehrjährigen Therapien hinter sich. 
Weitere Spätfolgen durch die Erkrankung sind nicht zu verzeichnen. 
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3.2.4.1 Mortalität 
Insgesamt war ein Todesfall in der Studiengruppe (6,3 %) zu verzeichnen. Die Todesursa-
che in diesem Fall war eine disseminierte intravasale Gerinnungsstörung mit Veno-




3.3 Vergleich von Steroiden, Vincristin, Interferon alpha und Sirolimus 
Die drei am häufigsten eingesetzten Therapieformen - sowohl alleine als auch in Kombina-
tion waren Steroide, Vincristin und Interferon alpha. Von besonderem Interesse, ob der 
vielversprechenden Ergebnisse kürzlich erschienener Publikationen ist zudem Sirolimus. 
Im Folgenden sollen die Ergebnisse dieser Therapien sowohl aus den Daten der Literatur-
recherche als auch aus dem eigenen Patientenkollektiv vergleichend ausgewertet werden. 
 
Ansprechen eines KMS: 
In 60 % aller mit Vincristin durchgeführten Behandlungen (n = 55) konnte das Kasabach-
Merritt Syndrom erfolgreich therapiert werden. Dabei war in 12% der Fälle Vincristin al-
lein und in 48% Vincristin in Kombination gegeben worden. 
Insgesamt wurde bei 31 % aller Therapien, in denen ein Steroid eingesetzt wurde (n = 70), 
eine Auflösung des Kasabach-Merritt Syndroms erzielt. Dabei war eine Steroid- Monothe-
rapie lediglich für 8,6 % aller erfolgreichen Behandlungen verantwortlich, bei den übrigen 
23 % war eine Kombinationstherapie eingesetzt worden. In der Mehrheit der Fälle (74,5 
%) waren Steroide mit Vincristin und/oder Interferon kombiniert gegeben worden. Be-
trachtet man nur die Therapien, bei denen weder Vincristin noch Interferon mit in Kombi-
nation gegeben wurden, ergibt sich ein gesamtes Ansprechen von 23 %. 
Eine Therapie, die Interferon alpha beinhaltete (n = 37), war in 43 % erfolgreich. Hier war 
Interferon als Monotherapie in 24 % wirksam, in Kombination in weiteren 19 %. 
Sirolimus wurde in 3 publizierten Fällen und bei einem unserer Patienten bei KMS einge-
setzt, zweimal als Monotherapie und zweimal in Kombination. Alle vier Patienten zeigten 
eine Auflösung des KMS. 
 
Tumoransprechen: 
In 50 % aller mit Vincristin durchgeführten Behandlungen (n = 61) war ein Rückgang der 
Tumorgröße zu verzeichnen. Dabei war in 10 % der Fälle Vincristin allein und in 40 % 
Vincristin in Kombination gegeben worden. 
Bei 28,2 % aller Therapien, in denen ein Steroid eingesetzt wurde (n = 78), konnte ein 
Tumorrückgang erzielt werden. Dabei war eine Steroid- Monotherapie in 7,7 % aller Be-
handlungen erfolgreich, bei den übrigen 20,5 % war eine Kombinationstherapie eingesetzt 
worden. Wertet man nur die Therapien aus, bei denen weder Vincristin noch Interferon mit 
in Kombination gegeben wurden, ergibt sich ein gesamtes Ansprechen von 31 % 
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Eine Therapie, die Interferon alpha beinhaltete (n = 44) war in 34 % der Fälle erfolgreich. 
Interferon als Monotherapie dabei in 16 %, in Kombination in weiteren 18 %. 
Sirolimus wurde in 4 publizierten Fällen und bei einem unserer Patienten eingesetzt, drei-
mal als Monotherapie und zweimal in Kombination. Alle 5 Patienten zeigten einen Tumor-
rückgang. 
 
Vergleich der Therapieformen: 
Um eine bessere Beurteilung der Therapieformen zu ermöglichen, wurden zu den Mono-
therapien mit Steroiden, Vincristin, Interferon und Sirolimus weitere Untersuchungen als 
Direktvergleich der Therapien mittels 2 x 2 - Kontingenztabellen durchgeführt. Als Kon-
trollgruppe wurde die Behandlung mit Steroiden festgelegt. Jede der anderen Behandlun-
gen wurde gegen diese Kontrollgruppe verglichen und mit dem exakten Fisher - Test be-
wertet. Die Ergebnisse sind in den beiden Tabellen 25 und 26 zusammengefasst. 
 





Interferon Vincristin Sirolimus 
KMS spricht an 









Fallzahl n 19 12 8 2 
Ansprechrate  0,316 0,750 0,875 1,000 
Odds Ratio  bez. auf Kon-
trollgruppe 
1 6,5 15,165 10,38 
95%-Konfidenzintervall n/a 1,28 – 33,03 1,51 – 152,47 0,433 – 249,2 
p - Wert n/a 0,0290 0,0128 0,1333 
 
Im Vergleich zu Steroiden haben Interferon und Vincristin eine signifikant höhere Wahr-
scheinlichkeit des Ansprechens. Dies zeigt deren Odds- Ratio und das dazugehörige Kon-
fidenzintervall, das den Wert 1 nicht einschließt, sowie der p- Wert von jeweils < 0,05. Bei 
Sirolimus ist die Lage nicht so eindeutig, da die Fallzahl noch geringer ist. Das Odds – 
Ratio ist ebenfalls hoch im Vergleich zu Steroid, was auf eine deutliche Wahrscheinlich-
keit des Ansprechens hinweist.  
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Allerdings ist rein zahlenmäßig keine Signifikanz gegeben. Eine Betrachtung des Kon-
fidenzintervalls zeigt jedoch eine deutliche Verschiebung zu Werten >1, was auch hier 
insgesamt auf eine höhere Wahrscheinlichkeit des Ansprechen im Vergleich zu Steroiden 
hindeutet. 
 





Interferon Vincristin Sirolimus 
Tumor spricht an 









Fallzahl n 23 15 12 3 
Ansprechrate 0,261 0,467 0,500 1,000 
Odds Ratio  bez. auf Kon-
trollgruppe 
1 2,48 2,83 18,85 
95%-Konfidenzintervall n/a 0,626 – 9,822 0,655- 12,264 0,851 – 417,4 
p - Wert n/a 0,2955 0,2610 0,0323 
 
Betrachtet man das Tumoransprechen, ist das Odds- Ratio aller Therapien höher im Ver-
gleich zu Steroiden, ein Ansprechen also wahrscheinlicher. Am deutlichsten ist dies bei 
Sirolimus. Zwar ist bei Interferon und Vincristin keine Signifikanz vorhanden, das Kon-







Ein möglicher Nachteil dieser Untersuchung ist ihr retrospektiver Charakter. Einige der 
Fälle liegen inzwischen 20 Jahre oder länger zurück. Damals unterschied sich das Wissen 
um die Erkrankung von heute, und auch die diagnostischen und therapeutischen Möglich-
keiten haben sich zumindest teilweise geändert. Zum Beispiel spielte die Radiotherapie im 
vergangenen Jahrhundert eine große Rolle in der Behandlung vaskulärer Tumore. Heute 
hingegen wird eine Bestrahlung auf Grund des Wissens um die Spätfolgen in dieser Indi-
kation kaum mehr durchgeführt. Neuere Medikamente, wie beispielsweise Sirolimus wer-
den erst seit kurzem für die Behandlung vaskulärer Tumore eingesetzt. Ein weiteres Prob-
lem könnte sein, dass dieser Erhebung leicht verlaufende oder falsch diagnostizierte Fälle 
entgehen. Dies ist insofern wahrscheinlich, da sich Patienten mit unkomplizierten KHE oft 
nicht in einem spezialisierten Zentrum vorstellen und eine korrekte Diagnosestellung mög-
licherweise nicht stattfindet. Aber auch Patienten mit kompliziert verlaufenden KHE kön-
nen einer korrekten Diagnosestellung entgehen, wenn ihre Erkrankung als „kompliziertes 
Infantiles Hämangiom“ oder vaskuläre Malformation miss gedeutet wird, wie in zahlrei-
chen Veröffentlichungen zumindest zu vermuten ist. Auch ist zu vermuten, dass eine Ten-
denz besteht, schwere oder ungewöhnlich verlaufende Fälle eher zu veröffentlichen als 
unkomplizierte, so dass zumindest im Teil der Literaturrecherche hier vermutlich eine ge-
wisse Verzerrung zu Gunsten schwerer verlaufender Fälle besteht. Es erscheint zudem 
möglich, dass nicht alle Therapien oder Ereignisse immer lücken- oder fehlerlos dokumen-
tiert oder wiedergegeben wurden. In der Erhebung der eigenen Patientendaten musste fest-
gestellt werden, dass nur außerordentlich wenige Patienten außerhalb der an unserer Klinik 
behandelten an die CWS Studie gemeldet wurden. Es bleibt also auch hier zu vermuten, 
dass Patienten mit KHE anderweitig betreut und behandelt werden, über die keine Daten 
erhoben wurden. 
4.2 Patientenkollektiv 
Übereinstimmend mit der Literatur war das Auftreten eines KHE auch bei unseren Patien-
ten am häufigsten im frühen Kindesalter zu beobachten. 68 % der Patienten aus der Litera-
turrecherche und 69 % aus dem eigenen Patientenkollektiv waren zum Zeitpunkt der Er-
krankung unter einem Jahr alt. In der Geschlechterverteilung findet sich ein leichtes Über-
wiegen von männlichen Patienten mit 1:1,3 w:m. Croteau et al. fanden in ihrer eigenen 
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Kohorte mit 127 Patienten interessanterweise die selbe Geschlechterverteilung von 1:1,3 
w:m [5]. Dies steht im Gegensatz zu der für infantile Hämangiome allgemein mit 3:1 w:m 
angegebenen Mädchenwendigkeit [71]. 
Eine Assoziation mit einem KMS zeigten 69 % der eigenen Patienten und 63 % der Patien-
ten der Literaturrecherche. Es fand sich sowohl für das Erkrankungsalter, als auch für Lo-
kalisation und Tumorgröße eine Assoziation mit dem Auftreten eines KMS: so waren jün-
gere Kinder deutlich häufiger von einem KMS betroffen als ältere Patienten. Die Lokalisa-
tionen retroperitoneal, mediastinal oder multifokal zeigten in allen Fällen ein KMS, wäh-
rend KHE, die im Knochen oder organbezogen auftraten in keinem Fall zu einem KMS 
führten. Ebenso fand sich mit zunehmender Größe des Tumors ein signifikant erhöhtes 
Risiko für ein KMS. Dies deckt sich mit den Ergebnissen der Arbeit von Gruman et al., die 
ebenfalls einen eindeutigen Zusammenhang zwischen Tumorgröße und KMS herstellen 
konnte [24]. Allerdings lässt sich daraus keine sichere Vorhersage treffen, da es zum einen 
sowohl Ausreißer nach oben als auch nach unten in dieser Zuordnung gibt, zum anderen 
kleine KHE rasch und unerwartet wachsen und dann plötzlich zum Auftreten eines KMS 
führen können. 
4.3 Eingesetzte Therapien 
Gegenwärtig existiert keine einheitliche therapeutische Strategie in der Behandlung der 
kaposiformen Hämangioendotheliome. Es werden zum einen operative und interventionel-
le Verfahren eingesetzt, zum anderen eine Vielzahl verschiedener medikamentöser Thera-
pieformen. Auch Bestrahlungen werden durchgeführt. Einige Autoren beschreiben den 
Einsatz einzigartiger Therapien wie lokale Kompression oder lokale Steroidinjektionen. 
Diese große Vielfalt der durchgeführten Behandlungen zeugt von der erheblichen thera-
peutischen Unsicherheit im Umgang mit diesen seltenen Tumoren. Häufig etabliert sich an 
einem Zentrum aus der eigenen Erfahrung mit wenigen Fällen heraus ein bestimmtes Be-
handlungsregime, das aber nicht auf valide Kriterien gestützt werden kann. Die Fallzahlen 
sind jeweils zu klein, um eine wirkliche Beurteilung der durchgeführten Therapien zu ge-
statten.  
Nicht selten befinden sich die Kinder bereits bei Diagnose in einem klinisch kritischen 
Zustand. Die vielfältigen Kombinationen der gleichzeitig oder in rascher Folge verabreich-
ten Therapien unterstreicht erneut die große Unsicherheit in der Therapie. Kein Verfahren 
hat sich bisher einem anderen als eindeutig überlegen erwiesen, oder zumindest existieren 
keine ausreichenden Daten dazu. Es liegen bisher keine Studien zur Therapie der KHE vor, 
die die Überlegenheit einzelner Therapieverfahren nachweisen könnten. In der Literatur 
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finden sich ausschließlich Fallberichte von Einzelfällen oder Fallserien, die retrospektiv 
von durchgeführten Therapien und deren Erfolg oder Misserfolg berichten. 
Wie die Recherche zeigte, sind offensichtlich bisher nur sehr wenige Kinder an die CWS- 
Studienzentrale gemeldet worden, vermutlich weil es sich um keine eigentlich bösartige 
Erkrankung handelt. Hinzu kommt, dass die Kinder von verschiedenen Fachdisziplinen 
(Pädiatern, Kinderchirurgen, HNO-Ärzten etc.) gesehen werden, was die zentrale Erfas-
sung zusätzlich erschwert.  
4.4 Therapieansprechen 
Die Vielzahl der eingesetzten Therapien und die Tatsache, dass in einem großen Teil der 
Behandlungen mehrere Medikamente/ Therapieformen parallel eingesetzt wurden, er-
schwert die Beurteilung der einzelnen Therapieformen. Eine eindeutige Bewertung der 
Wirksamkeit ist nur bei alleine durchgeführten Therapien möglich. 
Außerhalb der medikamentösen Therapie fand sich das beste Ansprechen sowohl des KMS 
als auch des Tumors für die Resektion. In allen Fällen sowohl der Literaturrecherche als 
auch der eigenen Patientengruppe in denen das Ansprechen dokumentiert ist, wurde durch 
die Resektion eine anhaltende Remission des KMS und des Tumors erreicht. Ein Rezidiv 
nach vollständiger Resektion ist in keinem Fall aufgetreten. 
Für die nicht medikamentöse Therapie mittels Radiatio oder Embolisation zeigte sich je-
weils nur ein Ansprechen in ca. einem Drittel der so behandelten Patienten. Mit dem zu-
nehmenden Wissen um die Langzeitfolgen einer Bestrahlung insbesondere in jungem Alter 
ist diese Behandlungsform in den letzten Jahren in den Hintergrund getreten und muss als 
obsolet angesehen werden.  
Die häufigsten medikamentösen Therapien waren Steroide, Vincristin und Interferon al-
pha. Von besonderem Interesse auf Grund der vielversprechenden Ergebnisse kürzlich 
erschienener Publikationen ist zudem Sirolimus. Ein Vergleich der Wirksamkeit von Stero-
iden, Vincristin, Interferon und Sirolimus wurde sowohl für das Ansprechen des KMS als 
auch des Tumors durchgeführt. Betrachtet man das KMS, haben Steroide im Vergleich zu 
Interferon und Vincristin eine signifikant geringere Wahrscheinlichkeit des Ansprechens.  
Für Sirolimus lässt sich auf Grund der geringen Fallzahlen keine statistische Signifikanz 
erreichen, aber auch hier zeigt sich eine Tendenz zum besseren Ansprechen. Betrachtet 
man das Tumoransprechen, ist die Wahrscheinlichkeit des Ansprechens aller drei Thera-




4.5 Outcome und Langzeitverlauf 
Obwohl es sich um eine nicht bösartige Erkrankung handelt, lag die Mortalität in Literatur 
und eigener Patientengruppe zusammengenommen bei 9,8 %. In der überwiegenden Zahl 
der Fälle waren Blutungskomplikationen die Todesursache. 75,2 % aller Patienten galten 
zum Zeitpunkt der Datenerhebung als geheilt. Die restlichen Patienten hatten zum Zeit-
punkt der letzten Nachuntersuchung noch eine aktive Erkrankung. Der Zeitraum der Nach-
beobachtung variierte hierbei zwischen einem Monat und 16 Jahren. 
Auffallend sowohl in der Literatur als auch der eigenen Patientengruppe ist der häufig 
langwierige, über Jahre andauernde und von mehrfachen Rezidiven gekennzeichnete Ver-
lauf der Erkrankung. Dieser Umstand führt zu einer hohen Belastung durch die Erkran-
kung, begründet auf häufigen Krankenhausaufenthalten und Arztterminen, nebenwirkungs-
reichen Therapien, Einschränkungen im täglichen Leben durch die bestehende Gerin-
nungsstörung, funktionelle und kosmetische Beeinträchtigung durch den Tumor selbst und 
nicht zuletzt die Unsicherheit über den Verlauf der Erkrankung.  
Bei einem nicht unerheblichen Teil der Patienten (genaue Zahlen sind hier unbekannt) 
bleibt auch nach Ende der aktiven Erkrankung ein Rest des Gefäßtumors zurück.  
4.6 Therapieentscheidung 
Bei einer bereits manifesten Gerinnungsstörung oder einem symptomatischen Tumor stellt 
sich die Frage ob eine Therapie stattfinden soll selbstverständlich nicht. Alle diese KHE 
müssen rasch behandelt werden. 
Anders sieht dies bei KHE aus, die nicht mit einem KMS zusammen auftreten und den 
Patienten nur wenig beeinträchtigen. Soll hier gleich therapiert werden? Oder kann zu-
nächst eine abwartende Haltung eingenommen werden? 
An erster Stelle für die Entscheidung steht sicherlich die histologische Diagnosesicherung, 
denn gerade bei Fehlen eines KMS besteht hier doch Unsicherheit. Bei einem bioptisch 
gesicherten KHE kann auf Grund unserer Daten durchaus eine Risikobewertung stattfin-
den: So entwickeln Säuglinge und kleine Kinder in einem hohen Prozentsatz im Verlauf 
der Erkrankung ein KMS (< 1 Jahr 76,8 %, 1-5 Jahre 47,8 %), ab dem sechsten Lebensjahr 
tritt diese Gerinnungsstörung nur noch in 30 % bzw. ab dem dreizehnten Lebensjahr nur 
noch in 12,5 % der Fälle auf. Auch die Lokalisation spielt eine Rolle: retroperitoneal oder 
mediastinal gelegene sowie über eine Region hinausgehende Tumoren entwickelten in 
allen Fällen ein KMS, KHE die im Knochen oder organbezogen auftraten in keinem Fall. 
Auch findet sich eine eindeutige Häufung eines KMS mit zunehmender Größe der Tumo-
ren. 
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Das höchste Risiko haben also Säuglinge und Kleinkinder, hier sollte wegen der hohen 
Wahrscheinlichkeit eine Gerinnungsstörung zu entwickeln direkt therapiert werden. Unab-
hängig von Alter des Kindes oder Größe des Tumors erscheint es ratsam retroperitoneale, 
mediastinale oder eine Region überschreitende Tumore immer zu behandeln, da diese im 
Verlauf in allen Fällen mit einer Gerinnungsstörung einhergingen und zudem schlecht zu 
beobachten sind. Oberflächlich gelegene Tumore können eventuell engmaschig kontrolliert 
werden, allerdings ist die Therapie bei plötzlich auftretendem, dann häufig sehr raschem 
Wachstum vermutlich erschwert. 
Die Therapie der ersten Wahl ist, wann immer ohne Verstümmelung möglich, die voll-
ständige Resektion des Tumors. In allen veröffentlichten und eigenen Fällen hat dies zu 
einer anhaltenden Heilung der Erkrankung geführt. 
Bei der Mehrzahl der Kinder ist allerdings eine vollständige Resektion nicht durchführbar. 
Auch eine teilweise Resektion kann unter Umständen erwogen werden, wenn risikoarm 
durchführbar.  
Die medikamentöse Therapie der ersten Wahl war und ist bisher immer noch der Einsatz 
von hochdosierten Steroiden. Der Vorteil liegt in der einfachen intravenösen oder oralen 
Verabreichung, allerdings sind gerade im Säuglings- und Kleinkindesalter schwere Ne-
benwirkungen zu erwarten: Cushing-Syndrom, Bluthochdruck, Wachstumsretardierung, 
Immunsuppression oder Osteopenie. Die Auswertung der Literaturdaten und der eigenen 
Patientengruppe dokumentiert ein durchweg schlechtes Ansprechen der KHE und auch des 
KMS auf Steroide: In nur 26 % der Fälle kam es zu einem Ansprechen des Tumors und in 
31 % zu einem Ansprechen des KMS. Ein regelhafter Einsatz kann auf Grund dieser Da-
tenlage nicht empfohlen werden, vor allem unter der Berücksichtigung der Nebenwirkun-
gen und der möglicherweise entstehenden Verzögerung einer wirksameren Therapie. 
Für Interferon alpha, dem am zweithäufigsten eingesetzten Medikament findet sich ein 
Tumoransprechen von immerhin 46 % und ein Ansprechen des KMS von 75 %. Allerdings 
besteht beim Einsatz von Interferon alpha die Gefahr einer irreversiblen spastischen Diple-
gie als schwerwiegende Nebenwirkung, so dass der Einsatz zurückhaltend erfolgen sollte. 
Vincristin als drittes regelhaft eingesetztes Medikament erreicht ein Tumoransprechen von 
50 % und eine Auflösung des KMS von 87,5 %. Die Nebenwirkungen sind in der Regel 
mild, allerdings ist ein zentraler Katheter zur Verabreichung notwendig um Gewebsnekro-
sen als Folge von Paravasaten auszuschließen. 
Ein erst seit kurzem in der Behandlung von KHE eingesetztes Medikament ist der mTor 
Inhibitor Sirolimus. Hier existieren bisher wenige veröffentlichte Fallberichte, die allesamt 
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sehr vielversprechend sind. Ein Patient unserer Gruppe wurde ebenfalls mit Sirolimus er-
folgreich behandelt. Alle diese Patienten zeigten unter Sirolimus ein Tumoransprechen und 
eine Auflösung des KMS.  Zudem zeigen Vorabdaten der Phase II Studie „Safety and Effi-
cacy Study of Sirolimus in Complicated Vascular Anomalies“ am Cincinnati Children's 
Hospital Medical Center für die ersten 13 behandelten Patienten mit einem KHE oder tuf-
ted angioma sehr vielversprechende Ergebnisse: 12 von 13 Patienten haben ein Anspre-
chen auf die Therapie mit Sirolimus gezeigt. Die mittlere Zeit bis zur Auflösung des KMS 
lag bei dieser Patientengruppe bei vier Wochen. Schwere Nebenwirkungen der Therapie 
wurden bisher nicht beobachtet. (Dr. A. Hammill, Cincinnati Children's Hospital Medical 
Center, persönliche Kommunikation, [70] ) 
Es existierten bisher keine Daten, die eine der klassischerweise eingesetzten Therapien in 




Ziel der Arbeit war es, die bisher durchgeführten Behandlungsoptionen zusammenzustel-
len, zu analysieren und anschließend wenn möglich eine Therapieempfehlung auszuspre-
chen. 
Aus den erhobenen Daten sollen folgende Therapievorschläge abgeleitet werden: 
• Umgehende Therapie aller Kinder mit symptomatischem Tumor und/oder KMS 
• Therapie aller (auch asymptomatischer) Kinder mit mediastinalen/ retroperitonea-
len oder eine Region überschreitenden Tumoren 
• Therapie aller Kinder vor dem sechsten Lebensjahr unabhängig von Größe/ Symp-
tomatik oder Lokalisation des Tumors 
• Bei Kindern ab dem sechsten Lebensjahr und asymptomatischen Tumoren außer-
halb von Mediastinum oder Retroperitoneum bzw. nicht eine Region überschrei-
tend ggf. Zuwarten möglich 
• Komplette Resektion ist Therapie der ersten Wahl wann immer ohne Verstümme-
lung möglich 
• Auch wenn auf Grund der niedrigen Fallzahl noch keine eindeutige Überlegenheit 
der Behandlung mit Sirolimus abzuleiten ist, erscheint in Anbetracht der vielver-
sprechenden ersten Ergebnisse, der geringen Toxizität und der einfachen Durch-
führbarkeit ein medikamentöser Therapieversuch in nicht akut lebensbedrohlichen 
Fällen zunächst mit Sirolimus Monotherapie gerechtfertigt. Die Verabreichung er-
folgt als Einzelgabe mit einem Zielspiegel von 10–15 ng/ml, es sollten wöchentli-
che Kontrollen von Blutbild,  Elektrolyten, Nieren- , Leber- und Blutfettwerten er-
folgen. 
• Bei Nichtansprechen nach 6 Wochen zunächst Erweiterung der Therapie um Vin-
cristin 1,5mg/m2 einmal wöchentlich i.v. 
• Thrombozytentransfusionen nur bei lebensbedrohliche Blutungen oder perioperativ 
• In akut bedrohlichen Fällen bzw. bei Nichtansprechen/Progress direkte Rückspra-




Das kaposiforme Hämangioendotheliom ist ein seltener, lokal aggressiv wachsender vas-
kulärer Tumor. Es tritt vorwiegend im Säuglings- und frühen Kindesalter auf und ist häufig 
mit einer ausgeprägten Gerinnungsstörung, dem Kasabach-Merritt Syndrom verbunden. 
Vor allem durch diese Gerinnungsstörung liegt die Mortalität dieser eigentlich gutartigen 
Erkrankung immer noch bei etwa zehn Prozent.  
In der Literatur finden sich bisher vor allem Einzelfallberichte oder kleine Fallserien. Hier-
bei ist eine Vielzahl verschiedener Therapieansätze beschrieben, es existiert gegenwärtig 
keine einheitliche therapeutische Strategie in der Behandlung der kaposiformen Häman-
gioendotheliome. 
Die vorliegende Untersuchung umfasst Daten von 173 Patienten, 157 aus der veröffent-
lichten Fachliteratur, 16 aus den Daten unserer eigenen Abteilung bzw. anderen Zentren 
der CWS Studie. Ziel dieser Arbeit war es, die eingesetzten Behandlungsstrategien zu-
sammen zu stellen und zu bewerten um wenn möglich eine therapeutische Empfehlung 
daraus abzuleiten. 
Über die erhobenen Daten konnten Risikofaktoren für einen komplizierten Verlauf aufge-
zeigt werden, was bei der Therapieentscheidung hilfreich ist. So konnte gezeigt werden, 
dass Kinder im Säuglings- und Vorschulalter ein im Vergleich zu älteren Kindern hohes 
Risiko für die Entwicklung eines Kasabach-Merritt Syndroms aufweisen. Bei den unter 
einjährigen Kindern entwickelten 77 % ein KMS, bei den ein- bis fünfjährigen Kindern 48 
%, bei den sechs- bis zwölfjährigen 30 % und bei den dreizehn- bis einundzwanzigjährigen 
nur 12,5 %. Auch bestimmte Tumorlokalisationen gehen offenbar mit einer erhöhten 
Komplikationsrate einher: so entwickelten alle Kinder mit Tumoren des Retroperitoneums, 
des Mediastinums oder eine Region überschreitenden Tumoren ein Kasabach-Merritt Syn-
drom. KHE, die im Knochen oder organbezogen auftraten führten in keinem der Fälle zu 
einem KMS. Die Tumore an Extremität (66 %), Stamm (75 %) oder Kopf/Hals (56 %) 
zeigten eine ähnliche Assoziation. Zudem konnte eine eindeutige Häufung der Gerin-
nungsstörung mit zunehmender Größe der KHE nachgewiesen werden: Tumore ohne KMS 
waren im Median 12 cm2 groß, KHE mit begleitendem KMS 48,75 cm2. 
Die bisher üblicherweise eingesetzten Therapieformen wurden untersucht und miteinander 
in ihrer Wirksamkeit verglichen. Außerhalb der medikamentösen Therapie fand sich das 
beste Ansprechen sowohl des KMS als auch des Tumors für die Resektion. In allen doku-
mentierten Fällen wurde durch die Resektion eine anhaltende Remission des KMS und des 
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Tumors erreicht. Für Radiatio oder Embolisation zeigte sich jeweils nur ein Ansprechen in 
ca. einem Drittel der so behandelten Patienten. Mit dem zunehmenden Wissen um die 
Langzeitfolgen einer Bestrahlung insbesondere in jungem Alter muss diese Behandlungs-
form als obsolet angesehen werden. Die am häufigsten eingesetzten medikamentösen The-
rapien waren Steroide, Vincristin und Interferon alpha. Von besonderem Interesse auf 
Grund der vielversprechenden Ergebnisse kürzlich erschienener Publikationen und der 
erfolgreichen Behandlung eigener Patienten war zudem Sirolimus.  
Im direkten Vergleich mit Vincristin und Interferon ergab sich für Steroide eine signifikant 
geringere Wahrscheinlichkeit des Ansprechens. Für Sirolimus ließ sich auf Grund der ge-
ringen Fallzahlen keine statistische Signifikanz erreichen, aber auch hier zeigt sich eine 
Tendenz zum besseren Ansprechen. Betrachtet man das Tumoransprechen, ist die Wahr-
scheinlichkeit des Ansprechens aller drei Therapien höher im Vergleich zu Steroiden. Der 
bisher häufig übliche Einsatz von Steroiden kann auf Basis der vorliegenden Daten also 
nicht mehr als erste Wahl empfohlen werden. 
Aus den erhobenen Daten konnten Therapievorschläge abgeleitet werden, die in Zukunft 
eine Behandlung der betroffenen Kinder erleichtern sollen. Unnötige Verzögerungen durch 
Entscheidungsfindung oder Einsatz unwirksamer Therapien könnten so vermieden werden. 
Auch könnten möglicherweise nebenwirkungsreichere Behandlungen den Kindern erspart 
bleiben. Folgende Therapievorschläge sollen aus den erhobenen Daten abgeleitet werden: 
• Umgehende Therapie aller Kinder mit symptomatischem Tumor und/oder KMS 
• Therapie aller (auch asymptomatischer) Kinder mit mediastinalen/ retroperitonea-
len oder eine Region überschreitenden Tumoren 
• Therapie aller Kinder vor dem sechsten Lebensjahr unabhängig von Größe/ Symp-
tomatik oder Lokalisation des Tumors 
• Bei Kindern ab dem sechsten Lebensjahr und asymptomatischen Tumoren außer-
halb von Mediastinum oder Retroperitoneum bzw. nicht eine Region überschrei-
tend ggf. Zuwarten möglich 
• Komplette Resektion ist Therapie der ersten Wahl wann immer ohne Verstümme-
lung möglich 
• Auch wenn auf Grund der niedrigen Fallzahl noch keine eindeutige Überlegenheit 
der Behandlung mit Sirolimus abzuleiten ist, erscheint in Anbetracht der vielver-
sprechenden ersten Ergebnisse, der geringen Toxizität und der einfachen Durch-
führbarkeit ein medikamentöser Therapieversuch in nicht akut lebensbedrohlichen 
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Fällen zunächst mit Sirolimus Monotherapie gerechtfertigt. Die Verabreichung er-
folgt als Einzelgabe mit einem Zielspiegel von 10–15 ng/ml, es sollten wöchentli-
che Kontrollen von Blutbild,  Elektrolyten, Nieren- , Leber- und Blutfettwerten er-
folgen. 
• Bei Nichtansprechen nach 6 Wochen zunächst Erweiterung der Therapie um Vin-
cristin 1,5mg/m2 einmal wöchentlich i.v. 
• Thrombozytentransfusionen nur bei lebensbedrohliche Blutungen oder perioperativ 
• In akut bedrohlichen Fällen bzw. bei Nichtansprechen/Progress direkte Rückspra-
che mit der CWS Studienzentrale zur individuellen Therapieplanung 
 
Das kaposiforme Hämangioendotheliom ist ein seltener Tumor. Seine geringe Bekanntheit 
und die Ähnlichkeit mit Hämangiomen und Gefäßmalformationen bergen die Gefahr der 
Fehldiagnose und dadurch einer falschen oder unnötig späten Behandlung. Es ist daher 
wichtig, das Bewusstsein für diese seltene Erkrankung zu schärfen. 
Um die Therapie für Kinder mit einem kaposiformen Hämangioendotheliom stetig weiter 
verbessern zu können besteht darüber hinaus dringender Bedarf nach einer kontrollierten 
prospektiven Therapiestudie. Um dies zu ermöglichen, ist es dringend notwendig noch 
konsequenter als bisher die erkrankten Kinder in dem bereits existierenden zentralen Re-





ANED  alive with no evidence of disease 
ARD  alive with residual disease 
AWD  alive with disease 
DOD  died of disease 
DUC  died of unknown/ unrelated cause 
KHE  Kaposiformes Hämangioendotheliom 
KMS   Kasabach-Merritt Syndrom 
IFNα  Interferon alpha 
VAC  Vincristin, Cyclophosphamid und Actinomycin D  
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1 Funato, M. et al. 2012 [21] m 6-12 Jahre Kopf/Hals 20,8 nein x 
2 Chiu Y. E., et al. 2012 [61] m < 1 Jahr Kopf/Hals  ja 19000 
3  N/A 1-5 Jahre > 1 Region 88 ja N/A 
4  N/A 1-5 Jahre Retroperitoneum 40 ja N/A 
5  N/A < 1 Jahr Extremität 72 ja N/A 
6  N/A 1-5 Jahre Kopf/Hals  ja N/A 
7  N/A 1-5 Jahre Stamm 40 ja N/A 
8 Fahrtash, F. et al 2010 [72] w < 1 Jahr Extremität  nein x 
9  w < 1 Jahr Extremität  ja 41000 
10  w < 1 Jahr Extremität  ja 18000 
11  w < 1 Jahr Kopf/Hals  ja 74000 
12 Blatt, J. et al 2010 [49] w < 1 Jahr Stamm 156 ja 7000 
13 San Miguel, F.L. et al 2008 [73] w < 1 Jahr Stamm 30 ja 12000 
14 Gruman, A. et al 2005 [24] w 1-5 Jahre Kopf/Hals 3,2 nein x 
15  w < 1 Jahr Extremität 23,7 nein x 
16  w < 1 Jahr Stamm 19,6 nein x 
17  m < 1 Jahr Extremität 12 nein x 
18  m < 1 Jahr Extremität 64 nein x 
19  m < 1 Jahr Kopf/Hals 4 nein x 
20  w < 1 Jahr Kopf/Hals 35 nein x 
21  w < 1 Jahr Extremität 10 nein x 
22  m < 1 Jahr Stamm 12 nein x 
23  m N/A Extremität 4,75 nein x 
24 Mac-Moune Lai, F. et al 2001 [74] m < 1 Jahr Extremität  ja N/A 
25  m < 1 Jahr Stamm  nein x 
26  w < 1 Jahr Extremität  ja N/A 
27  m < 1 Jahr Extremität  ja N/A 
28 Beaubien, E.R., et al 1998 [75] m 13-21 Jahre Extremität  nein x 
29 Martin, M. C. et al 2011 [76] m < 1 Jahr Kopf/Hals 150 nein x 
30 Beaton, A. et al 2012 [17] m < 1 Jahr Organ 8 nein x 








32 Thompson, C. V. et al 2012 [77] w < 1 Jahr Organ 30 nein x 
33 Indolfini, P. et al 2010 [18] w 1-5 Jahre Organ 91 nein x 
34 Rekhi, B. et al 2011 [11] m 1-5 Jahre Kopf/Hals 4 nein x 
35 Cho, W. S. et al 2009 [6] m 1-5 Jahre Kopf/Hals 7 nein x 
36 Veening, M.A. et al 2010 [20] m 1-5 Jahre Kopf/Hals  ja 10000 
37 Tamai, N. et al 2010 [78] m < 1 Jahr Stamm  nein x 
38 Lisle J.W. et al 2009 [15] w 6-12 Jahre Knochen  nein x 
39 Hermans, D. J. et al 2011 [60] m < 1 Jahr Stamm  ja 10000 
40 Zahir, S. T. et al 2009 [79] m < 1 Jahr Extremität 48 ja 30000 
41 Rodriguez, V. et al 2009 [80] m < 1 Jahr Extremität 48,75 ja 62000 
42  w < 1 Jahr Extremität  ja 6000 
43 Ma, J. et al 2011 [16] w 6-12 Jahre Knochen  nein x 
44  m 1-5 Jahre Knochen  nein x 
45 O’Regan, G. M. et al 2009 [81] w < 1 Jahr Kopf/Hals  ja 12000 
46  w < 1 Jahr Kopf/Hals  ja 27000 
47  w < 1 Jahr Mediastinum  ja 19000 
48 Hartman, K.R. et al 2009 [82] w < 1 Jahr Mediastinum  ja 30000 
49 Freeman, I. et al 2012 [83] w < 1 Jahr Extremität  ja N/A 
50 Zhu , Y. et al 2011 [84] w 13-21 Jahre Stamm  nein x 
51 Chen, Y. J. et al 2009 [39] m 6-12 Jahre Extremität  nein x 
52 del Pozo, J. et al 2011 [58] m < 1 Jahr Stamm  ja N/A 
53 Harper, L. et al 2006 [48] m < 1 Jahr Retroperitoneum  ja 26000 
54 Jiang, R. S. et al 2011 [85] m < 1 Jahr Stamm  ja 10000 
55 Leong, E. et al 2009 [62] m < 1 Jahr Retroperitoneum 12,6 ja 18000 
56 Saito, M. et al 2009 [86] m < 1 Jahr Stamm  ja 1900 
 
57 Shen, W. et al 2010 [87] w < 1 Jahr Extremität 450 ja 12000 
58  m < 1 Jahr Stamm 80 ja 8000 
59 Walsh, M. A. et al 2008 [88] m < 1 Jahr Stamm  ja 32000 
60 Kim, D. W. et al 2010 [10] w 1-5 Jahre Kopf/Hals  nein x 
61 Jahnel, J. et al 2012 [50] w < 1 Jahr Stamm 56 ja 3000 
62 Bolde, S. A. et al 2005 [89] m < 1 Jahr Retroperitoneum  ja N/A 
63 Hsiao, C. C. et al 2005 [90] w < 1 Jahr Stamm 70 ja 3000 








65 Chang, J.M. et al 2006 [9] m < 1 Jahr Kopf/Hals  nein x 
66 Birchler, M. T. et al 2006 [8] w 6-12 Jahre Kopf/Hals  nein x 
67 DeFatta, R. J. et al 2005 [92] m 1-5 Jahre Kopf/Hals 1 nein x 
68 Haisley-Royster, C. et al 2002 [44] m < 1 Jahr Kopf/Hals  ja 8000 
69  m < 1 Jahr Stamm  ja 38000 
70  w < 1 Jahr Kopf/Hals  ja 20000 
71  m < 1 Jahr Stamm  ja 19000 
72  m < 1 Jahr Stamm  ja 75000 
73  m < 1 Jahr Extremität  ja 22000 
74 Hu, B. et al 1998 [47] w 6-12 Jahre Extremität  ja 9000 
75 Deraedt, K. et al 2006 [12] m 1-5 Jahre Kopf/Hals  nein x 
76 Brasanac, D. et al 2003 [33] N/A < 1 Jahr Retroperitoneum  ja 4500 
77 Deb, G. et al 1997 [93] w < 1 Jahr Stamm 24 ja 16000 
78 Martinez, A.E. et al 2004 [2] w < 1 Jahr Retroperitoneum  N/A N/A 
79 Terui, K. et al 2010 [19] m < 1 Jahr Organ 3,75 nein x 
80 Wilken, J. J. et al 2000 [94] N/A < 1 Jahr Mediastinum  ja N/A 
81 Walker, G. M. et al 2002 [95] m < 1 Jahr Extremität  ja 2000 
82 Iwami, D. et al 2006 [96] m < 1 Jahr Mediastinum  ja 11000 
83 Drolet, B. A. et al 2001 [97] m < 1 Jahr Stamm 6,1 ja 13000 
84 Botash, R. J. et al 1996 [1] N/A < 1 Jahr Retroperitoneum  ja N/A 
85 Chung, M. T. et al 2003 [98] w < 1 Jahr Kopf/Hals 16 ja 12000 
86 Enjolras, O. et al 1997 [99] m < 1 Jahr Extremität  ja 35000 
87  m < 1 Jahr Stamm  ja 9000 
88  w < 1 Jahr > 1 Region  ja 11000 
89  m < 1 Jahr Mediastinum  ja 15000 
90  w < 1 Jahr > 1 Region  ja 32000 
91  m < 1 Jahr Extremität  ja 10000 
92  m < 1 Jahr Stamm  ja 4000 
93  w 1-5 Jahre Kopf/Hals  ja 27000 
94 Kajiwara, R. et al 2013 [100] m 13-21 Jahre multifokal  ja 1410 
95 Lee, J. J. et al 2012 [68] w < 1 Jahr Kopf/Hals 12 ja N/A 
96 Lopez, V. et al 2009 [101] m < 1 Jahr Stamm 13,75 ja 9000 








98 Rapp, M. et al 2012 [103] m < 1 Jahr Extremität  ja N/A 
99 Thomson, K. et al 2007 [104] w < 1 Jahr Extremität  ja 16000 
100 Wananukul, S. et al 2003 [105] m < 1 Jahr Extremität 48 ja 15000 
101  m < 1 Jahr Kopf/Hals 100 ja 14300 
102  m 6-12 Jahre > 1 Region 600 ja 26800 
103 Zukerberg, L. R et al 1993 [28] w 13-21 Jahre Extremität  nein x 
104  m 6-12 Jahre Extremität  nein x 
105  m < 1 Jahr Extremität  ja N/A 
106  m 1-5 Jahre > 1 Region  ja N/A 
107  w 13-21 Jahre Extremität  nein x 
108  m 6-12 Jahre Kopf/Hals  nein x 
109  w < 1 Jahr Retroperitoneum  ja N/A 
110  w < 1 Jahr Retroperitoneum  ja N/A 
111  w < 1 Jahr Stamm  nein x 
112 Fukunaga, M. et al 1996 [106] w < 1 Jahr Extremität 82,5 ja 24000 
 
113 Garcia-Monaco, R. et al 2012 [4] w < 1 Jahr Extremität  ja 19000 
114  w < 1 Jahr Extremität 78,5 ja 7000 
115 Lee, C. H. et al 2010 [7] w < 1 Jahr Kopf/Hals  ja N/A 
116 Mukerji, S. S. et al 2009 [107] w < 1 Jahr Kopf/Hals  ja 20000 
117 Maseda, E. et al 2008 [108] m 13-21 Jahre Kopf/Hals  N/A N/A 
118 Lyons, L. L. et al 2004 [29] m < 1 Jahr Stamm  N/A N/A 
119  m < 1 Jahr Stamm  ja N/A 
120  m 13-21 Jahre Extremität  nein x 
121  m 13-21 Jahre Extremität  nein x 
122  m < 1 Jahr Kopf/Hals  ja N/A 
123  m 1-5 Jahre Kopf/Hals  nein x 
124  m 1-5 Jahre Kopf/Hals  N/A N/A 
125  w N/A Extremität  N/A N/A 
126  m < 1 Jahr Extremität  ja N/A 
127  m < 1 Jahr Extremität  nein x 
128  w 13-21 Jahre Extremität  nein x 
129  m N/A Extremität  N/A N/A 








131  m < 1 Jahr Stamm  nein x 
132  m 6-12 Jahre Extremität  ja N/A 
133  m 1-5 Jahre Kopf/Hals  nein x 
134  m 1-5 Jahre Stamm  ja N/A 
135  m < 1 Jahr Extremität  nein x 
136  w < 1 Jahr Kopf/Hals  N/A N/A 
137  w < 1 Jahr Stamm  nein x 
138  w < 1 Jahr Retroperitoneum  ja N/A 
139  m < 1 Jahr Kopf/Hals  ja N/A 
140  w 1-5 Jahre Kopf/Hals  ja N/A 
141  w 1-5 Jahre Extremität  ja N/A 
142 Enjolras, O. et al 2000 [22] m N/A > 1 Region  ja 15000 
143  w N/A Extremität  ja 5000 
144  w N/A Stamm  ja 10000 
145  w N/A Extremität  ja 7000 
146  w N/A Stamm  ja 8000 
147  m N/A Stamm  ja 10000 
148  w N/A > 1 Region  ja 5000 
149  w N/A Kopf/Hals  ja 5000 
150  m N/A > 1 Region  ja 10000 
151  m N/A Kopf/Hals  ja 7000 
152  m N/A Extremität  ja 4000 
153 Hammill, A. M. et al 2011 [26] w < 1 Jahr > 1 Region  ja N/A 
154 Vin-Christian, K. et al 1997 [43] w 1-5 Jahre Kopf/Hals  ja 13000 
155  w < 1 Jahr Extremität  ja 11000 
156 McPartlin, D. W. et al 1999 [109] m 1-5 Jahre Kopf/Hals  nein x 






















x nein Chemo x nein 




3 Vincristine, Actinomycin D, Cyclo-
phosphamid 




4 Vincristine, Actinomycin D, Cyclo-
phosphamid 
 
ja N/A Propranolol, Vincristin x nein 
5 Vincristin, Steroide 
 
nein N/A Prednisolon, Vincristin   ja ja 
6 Propranolol 
 
ja ja    
7 Propranolol, Steroide, Amino-
capronsäure 
 
ja ja    
8 Propranolol x ja Excision   
9 Vincristin, Steroide   
      
ja ja    
10 Vincristin 
 
ja ja    
11 Vincristin , Steroide 
 
ja nein    
12 Vincristin nein nein Propranolol, Steroide,            
Bevacizumab    
   
nein nein 
13 Steroide, Vincristin, Embolisation 
 
nein nein Resektion ja ja 
14 Steroide,  Vincristin, Embolisation 
 
x nein Interferon, Steroide        x ja 
15 Vincristin 
 
x ja    
16 Steroide 
 
x x    
17 keine Therapie 
 
x x    
18 keine Therapie 
 
x nein    
19 Steroide, Vincristin 
 



























x ja    
22 Vincristin 
 
x x    
23 keine Therapie 
 
x x    
24 keine Therapie 
 
ja ja    
25 Amputation 
 
x ja    
26 Resektion 
 
ja nein    
27 Interferon 
 
N/A nein Amputation ja ja 
28 Interferon x ja    
29 Steroide 
 
x ja    
30 Teilresektion, Steroide 
 
x x    
31 keine Therapie nein nein Interferon, Steroide        nein nein 
32 Steroide, Radiatio 
 
x ja    
33 Resektion 
 
x ja    
34 Resektion 
 
x N/A    
35 Resektion, Sklerotherapie 
 
x nein    
36 Teilresektion, Steroide, Interferon 
 
nein nein Interferon ja ja 
37 Vincristin, Steroide 
 
x ja    
38 Steroide 
 
x ja    
39 Thalidomid, Celecoxib 
 
ja ja    
40 Propranolol,  Vincristin 
 
























42 Steroide, Interferon 
 
nein nein    
43 Steroide, Interferon 
 
x ja    
44 Resektion 
 
x ja    
45 Resektion nein nein Interferon, Vincristine, Pento-
xiphyllin   
   
nein nein 
46 Steroide nein nein Ticlopidin, Aspirin 
 
ja ja 




nein nein    
48 Steroide, Vincristin, Interferon 
 
nein nein Interferon ja ja 
49 Teilresektion, Steroide, Aminoca-
pronsäure, Vincristin 
 
nein nein Vincristin ja ja 
50 Propranolol 
 
x x    
51 keine Therapie 
 
x x    
52 keine Therapie nein nein Aspirin, Dypiridamol nein nein 
53 Vincristin, Interferon 
 
ja ja    
54 Interferon 
 
ja ja Resektion   
55 Steroide 
 
nein nein Radiatio ja ja 
56 Interferon, Steroide, Teilresektion 
 
nein nein Interferon nein nein 
57 Steroide, Radiatio, Sklerosierung 
 
nein nein Teilresektion ja ja 
58 Steroide, Interferon, Vincristin 
 
nein nein Vincristin nein nein 
59 Interferon 
 
ja ja    
60 Vincristin, Steroide 
 



























Steroide, Vincristin, Propranolol 
 
N/A N/A    
63 N/A 
 
ja ja    
64 Resektion 
 
x ja    
65 Interferon x N/A Steroide, Interferon x N/A 
66 Embolisation, Teilresektion 
 
x ja    
67 Embolisation, Resektion 
 
x ja    
68 Resektion nein nein Interferon, Vincristin       ja ja 
69 Steroide, Interferon, Embolisation 
 
nein nein Steroide, Vincristin ja ja 
70 Steroide 
 
nein nein Vincristin ja ja 
71 Steroide, Interferon, Embolisation nein nein Steroide, Vincristin 
 
ja nein 
72 Steroide nein nein Steroide, Vincristin, Interferon 
 
ja ja 
73 Steroide, Interferon, Aminocapron-
säure, Radiatio 
 
nein nein Vincristin ja ja 
74 Steroide 
 





   
76 Resektion 
 
ja ja    
77 Teilresektion, Steroide 
 
ja ja    
78 Interferon 
 
x x    
79 keine Therapie 
 




















N/A N/A    
81 N/A 
 
nein nein Embolisation nein nein 
82 Steroide, Interferon 
 
nein nein Interferon ja ja 
83 Steroide 
 
ja nein Resektion ja ja 
 
 
84 Steroide, Kompression 
 
nein ja    
85 Steroide, Interferon 
 
nein nein Interferon ja ja 
86 Steroide ja ja    
 
 
87 Ticlopidin, Aspirin 
 
nein nein    
88 Steroide, Interferon, Embolisation 
Ticlopidin/Aspirin, Pentoxifyllin 
 
nein nein    
89 Steroide, Interferon, Embolisation, 
Radiatio 
 
nein nein Ticlopidin, Aspirin ja ja 
90 Steroide, Interferon, Teilresektion, 
Radiatio 
nein nein    
91 Steroide, Interferon, Radiatio, 
Tranexamsäure 
 
nein nein    




nein nein Radiatio, Interferon, Vincristin, 
Aminocapronsäure 
ja ja 
93 Steroide, Radiatio, Aminocapron-
säure 






























96 topische Steroide nein nein Vincristin, Ticlopidin ja ja 
97 Steroide, Interferon 
 
N/A ja    
98 Resektion 
 
ja ja    
99 Steroide 
 
ja ja    
100 Steroide, Vincristin, Tranexamsäure 
 
nein nein Interferon ja N/A 
101 Steroide, Dipyridamol 
 
nein nein Interferon ja N/A 
102 Steroide, Dipyridamol nein nein Interferon, Vincristin       ja N/A 
103 Steroide, Dipyridamol 
 
x ja    
104 Resektion 
 
x ja    
105 Resektion 
 
N/A N/A Amputation ja ja 
106 Teilresektion, Radiatio 
 
N/A N/A    
107 Chemotherapie, Ligatur, Interferon 
 
x ja    
108 Resektion 
 
x nein    
109 Interferon 
 
N/A N/A    
110 Steroide 
 
x x    
111 keine Therapie 
 
N/A N/A    
112 Embolisation, Steroide 
 
ja ja    
113 Steroide nein nein Embolisation, Vincristin, Steroide ja ja 
114 Steroide nein nein Embolisation, Vincristin  ja ja 
115 Steroide      
116 N/A 
 




















N/A ja    
118 Resektion 
 
N/A N/A    
119 N/A N/A N/A    
120 N/A 
 
x N/A    
121 Steroide 
 
x N/A    
122 Resektion 
 
N/A N/A    
123 Steroide, Chemo 
 
x ja    
124 Resektion 
 
N/A N/A    
125 N/A 
 
N/A N/A    
126 N/A 
 
N/A N/A    
127 Steroide, Interferon 
 
x ja    
128 Resektion 
 
x x    
129 keine Therapie 
 
N/A N/A    
130 N/A 
 
N/A N/A    
131 N/A 
 
x ja    
132 Resektion 
 
N/A N/A    
133 Interferon 
 
x ja    
134 Resektion 
 
N/A N/A    
135 Resektion, Interferon 
 
x ja    
136 Resektion 
 
N/A N/A    
137 N/A 
 



























N/A N/A    
140 Resektion, Steroide 
 
N/A N/A    
141 N/A 
 
N/A N/A    
142 N/A 
 
ja ja    
143 Ticlopidin, Aspirin 
 
ja ja    
144 Interferon, Aspirin, Dipyridamol 
 
ja ja    
145 Interferon 
 
ja ja    
146 Interferon 
 
ja ja    
147 Interferon, Teilresektion 
 
ja ja    
148 Embolisation 
 
nein nein    
149 N/A 
 
nein nein    
150 N/A 
 
ja ja    
151 Interferon 
 
ja ja    
152 Interferon 
 
ja ja    
153 Interferon nein nein Sirolimus, Vincristin ja ja 
154 Steroide, Vincristin, Cyclophospha-
mid Interferon, Bevacizumab, 
Embolisation 
 
ja ja    
155 Aminocapronsäure,  Interferon,       
Radiatio 
ja nein    
156 Aspirin/Dipyridamol Interferon,    
Embolisation, Steroide 
x x    












Zeitraum Follow up Outcome 
1    11 DOD 
2    12 ANED 
3 Vincristin N/A N/A N/A N/A 
4 Sirolimus x ja 7 ARD 
5    N/A N/A 
6    N/A N/A 
7    N/A N/A 
8    36 ANED 
9    24 ARD 
10    36 ARD 
11    4 AWD 
12 Sirolimus ja ja unter Therapie ARD 
13    1 ANED 
14 Excision x ja 84 ANED 
15    36 ANED 
16    78 AWD 
17    15 AWD 
18    36 AWD 
19    19 ARD 
20    24 ARD 
21    24 ARD 
22    24 ARD 
23    24 AWD 
24    192 ANED 
25    168 ANED 
26    96 ARD 
27    N/A ANED 
28    unter Therapie ARD 
29    14 ANED 
30    6 AWD 
31 Chemotherapie (VAC) ja N/A 71 ANED 
32    36 ANED 
33    96 ANED 
34    N/A N/A 
35    15 DOD 
36    N/A N/A 
37    N/A ARD 
38    8 ARD 
39    14 ARD 
40    12 ANED 
41    36 ANED 
42    N/A N/A 
43    186 ANED 
44    60 ANED 
45 Embolisation Vincristin nein nein N/A ARD 
46    6 ARD 
47    x DOD 
48    39,5 ANED 
49    N/A ARD 
50    36 AWD 
51    11 AWD 
52 Teilresektion ja nein 15 AWD 
53    N/A N/A 
54    N/A N/A 










Zeitraum Follow up Outcome 
56 Chemotherapie (VAC) nein nein x DOD 
57    12 ANED 
58 Teilresektion ja ja 12 ANED 
59    N/A N/A 
60    N/A N/A 
61    N/A ANED 
62    N/A DOD 
63    N/A ANED 
64    unter Therapie ARD 
65    N/A N/A 
66    18 ANED 
67    12 ANED 
68    N/A N/A 
69    N/A N/A 
70    N/A N/A 
71    N/A N/A 
72    N/A N/A 
73    N/A N/A 
74    9 ARD 
75    N/A ANED 
76    18 ANED 
77    36 ANED 
78    0 DOD 
79    36 ANED 
80    N/A N/A 
81 Amputation ja ja 6 ANED 
82    60 ANED 
83    5,5 ANED 
84    3 DOD 
85    14 ANED 
86    N/A ANED 
87    72 ARD 
88    x DOD 
89    N/A ARD 
90    x DOD 
91    x DOD 
92    N/A ARD 
93    N/A ANED 
94    N/A ARD 
95    N/A ARD 
96    N/A ANED 
97    48 ANED 
98    48 ANED 
99    N/A ARD 
100    x DOD 
101    N/A ANED 
102    2 ANED 
103    24 ANED 
104    24 ANED 
105    72 ANED 
106    N/A AWD 
107    12 ANED 
108    x DOD 
109    N/A N/A 










Zeitraum Follow up Outcome 
111    N/A AWD 
112    N/A ARD 
113    36 ANED 
114    6 ANED 
115    N/A N/A 
116    x DOD 
117    12 ANED 
118    N/A N/A 
119    x DOD 
120    71 ARD 
121    N/A N/A 
122    60 ARD 
123    48 ANED 
124    N/A N/A 
125    N/A N/A 
126    18 ARD 
127    24 ANED 
128    12 AWD 
129    N/A N/A 
130    12 ARD 
131    168 ANED 
132    12 ARD 
133    78 ANED 
134    48 ARD 
135    N/A ANED 
136    N/A N/A 
137    N/A N/A 
138    x DUC 
139    x DOD 
140    N/A N/A 
141    N/A N/A 
142    N/A ANED 
143    N/A ARD 
144    N/A ARD 
145    N/A ARD 
146    N/A ANED 
147    N/A ANED 
148    N/A AWD 
149    N/A ARD 
150    N/A ARD 
151    N/A ARD 
152    N/A ARD 
153    N/A ARD 
154    24 ARD 
155    60 AWD 
156    6 AWD 





























ja ja    
2 m 1-5 Jahre Stamm keine  
Therapie 
     
3 w 1-5 Jahre Stamm Steroide ja nein Interferon x nein 
4 w < 1 Jahr Stamm Steroide ja nein Interferon x nein 
5 m < 1 Jahr Stamm Steroide nein nein Vincristin ja nein 






ja nein Laserung x ja 




x N/A    




nein nein Propranolol nein nein 
9 m < 1 Jahr Stamm Resektion 
 
x ja    
10 w < 1 Jahr Stamm Steroide  
Interferon 
 
nein nein VAC ja ja 






nein nein     




13     m 1-5 Jahre Kopf/ 
Hals 
Resektion x ja    




nein nein VAC nein nein 
15            m 1-5 Jahre Kopf/ 
Hals 
Resektion x ja    


































1       ja 7000 54 2,22 ARD 
2       nein x x x ARD 
3 VAC x ja    ja  10000 192 0,4 ANED 
4 Vincristin x nein VAC+MTX  ja ja  5000 60 6,4 N/A 
5 Vincristin  
Cyclophos-
phamid 
x ja    ja 9000 136 13 ARD 
6       ja 18000 114 20,5 ANED 
7       nein x x x N/A 
8 Vincristin ja nein Resektion 
Laserung 
 ja ja 28000 118 15,2 ARD 
9       nein x x x ANED 
10       ja 7000 <60 87,7 ANED 
11       ja  3000 72 82,6 DOD 
12 Sirolimus ja ja    ja 9000 70 70,6 ARD 
13           nein x x  ANED 
14          VAC Proprano-
lol Interferon 
Laserung 
nein nein Radiatio ja ja ja 15000 49 16,3 ARD 
15                  nein x x x ANED 
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